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1 Einleitung

Pulmonale Hamorrhagie ist ein wichtiges Symptom verschiedener pumonaer und
systemischer oft progredient verlaufender Grunderkrankungen.*® Hervorzuheben sind
an deser Stelle die idiopathische Lungenhdmosiderose sowie Krankheiten
immundogischer Genese mit und ohre Nierenbeteiligung (z. B. rasch progressve
Glomerulonephritis, Goodpesture Syndrom,** Systemischer Lupus Erythematodes™®).
Die Hamorrhagie selbst kann im akuten Anfall zu lebensbedrohlichen Krisen fihren,
flr die Langzeitprognaose stehen jedoch de Organschadigungen an Lunge und Nieren
im Vordergrund. Die wiederhodten intrapumonalen Blutungen fuhren Uber eine
Fibrosierung der Lungen zu ener Beantraditigung des Gasaustausches und
Hypertonie im kleinen Kreislauf. Klinisch zeigen sich Zyanose, Dyspnoe,
Redtsherzbelastung und schliefdlich pdmonale und lardiale Insuffizienz. Bei
Nierenbeteili gung kann de Erkrankung zur Dialysepfli chtigkeit fiihren.> 133 34 Eine
fruhestmogli che Diagnosestellung ist von grol¥er Wichtigkeit, um die Patienten einer
adaguaten Therapie zuzufiihren und de Organsch&den, de fir den Langzeitverlauf
entscheidend sind, zu minimieren.®® Diagnostisch wegweisend ist die Symptomtrias
Hamoptysis, Dyspnce und Eisenmangelandmie sowie ene radiologisch dffuse
Verschattungen der Lunge. Beweisend fur eine dveolare Hamorrhagie ist der
Nadhweis von hBmosiderinbeladenen Alveolarmakrophaegen in einer Biopsie oder der
bronchoalveol&ren-Lavage Fliissgkeit.®* 3* Auch andere Lungenerkrankurgen,
beispielsweise Entziindurgen, kdnren duch eine Zunahme der Kapill arpermeabilit &
beziehungsweise durch eine Verletzung der aveolokapill aren Strukturen ebenfalls

zum Ubertritt von Blut in den Alveolarraum und somit zum Auftreten von



Hamosiderophegen filhren®® Bei Erwadhsenen sind schwadh bis mittelstarke
alveoldre Blutungen in Assziation mit verschiedenen pumonalen Erkrankungen
beschrieben (bakterielle Pneumonien, Pneumocystis carinii Pneumonie,
Aspergill ose,*° Karzinome,** diffuse interstitielle Lungenkrankheiten®®), die bislang
jedoch Ubker die Beurteilung hamosiderinbeladener Makrophagen alleine nicht
diff erentialdiagnostisch zugeordnet werden kénren>® Es gilt abzugrenzen, ob de
nachgewiesenen Hamosiderophagen Bestandteil einer Entziindurgsresktion,
Ausdruck einer anderen pumonalen Krankheit oder Nadhweis einer aveolaren

Hamorrhagie sind.

Erkrankungen des respiratorischen Systems snd haufig mit einer gastroésophageden
Refluxkrankheit (GOR) asoziiert." ® Besonders im Falle dnes "silenten" Refluxes
ohre gastroenterologische Symptomatik (Erbrechen, Schmerzen) kann de
Moglichkeit einer Refluxerkrankung als Ursadhe der pumonalen Problematik leicht
Ubersehen werden. Beobadhtet wurde die Asoziation eines GOR mit einer Vielzahl
pumonaler Erkrankungen und respiratorischen Symptomen wie Asthma, chronische
Bronchitis, Bronchiektasen, und plmonaler Fibrose.! Die Vermutung liegt nahe, dai3
die aygressve hemische Reizung der Lunge auf dem Boden eines GOR durch de
hervorgerufene massve Entzlindurgsreaktion mit einer pumonalen Blutung
einhergeht (siehe Kapitel 4, Fallbeispiel). Es wird dskutiert, ob de Hohe des
Hamosideringehaltes der Alveolarmakrophagen als Folge der pumonalen Relevanz

eines GORs anzusehen ist und desbeziigli ch Aussagekraft besitzt.



Da wir bei Kindern wesentlich weniger Hamosiderin in Alveolarmakrophagen

20.2% \wurde untersucht, obin der

nachweisen konrten als fir Erwadsene beschrieben,
Padiatrie  aener  Auswertung des Hamosideringehaltes eine  grolere
diff erential diagnaostische Bedeutung zukommt als in der internistischen Medizin. Es
stellt sich die Frage, inwieweit chronische Lungenerkrankungen auf die Hohe des

intramakrophagozytdren Eisens mef3baren Einflu@ rehmen und ab welcher

Hamosiderinmenge von pumonaler Hamorrhagie aisgegangen werden muf3.

An urserem Institut wird im Rahmen der pumonalen Routinediagnostik bei der
Bronchoskopie @ne bronchoalveoldre Lavage (BAL) durchgefihrt. Wir waren daher
in der Lage, Alveolarmakrophagen von Kindern mit unterschiedlichen

Lungenerkrankungen bezliglich des Hamosideringehaltes zu beurteil en.

Es wurde untersucht, ob sich chronische Lungenerkrankungen urterschiedlicher
Genese und de dronische dhemische Reizung der Lungen auf dem Boden einer
gastroosophageden Refluxkrankheit mittels einer Quantifizierung der Eisenlast
sowohl untereinander als auch von dbr puimonalen Hamorrhagie dgrenzen lasen.
Mit Hilfe ener gesunden Kontroll gruppe wurden Normwerte fir einen Hamosiderin-
Score kindlicher Alveolarmakrophagen erstellt. Diese Kinder befanden sich zur
Durchfihrung einer Elektivoperation in  urserer Klinik. Wahrend  der

Intubationsnarkose wurde @ne bronchoalveolére Lavage durchgefiihrt.

Zielsetzung



1. Erstellung eines Hamosiderin-Score und Ermittlung von Normwerten fir Kinder

2. Bewertung des Hamosiderin-Score fir die padiatrische Diff erential diagnaostik

2 Hamosiderin in der bronchoaveoldren-L avage Fllissgkeit

2.1 Eisenstoffwedsel

Der Eisengehalt des Gesamtorganismus wird duch Rickkopdungsmedanismen
konstant gehalten, des gilt insbesondere fir den Eisengehalt des Blutplasmas. Im
Plasma ist Eisen an Transferrin gebunden (= Siderophilin, ein ;-Globuin). Die
Gesamtmenge des im Plasma an Transferrin gebuncenen Eisens betrégt 3 mg
(=Eisenbindurgskapazitdt). Die Hauptmenge des Eisens befindet sich in den
Erythrozyten: Erythrozyten enthaten je ml circa 1 mg Eisen. Die Steuerung der
Eisenbilanz erfolgt ausschliefdlich durch de Eisenaufnahme aus der Nahrung, da die
Eisenauscheidung mit 1-3 mg/d relativ konstant ist. In der Nahrung nehmen wir in
der Regel 10-20 mg Eisen pro Tag auf, die Resorption der notwendigen 1-3 mg
erfolgt im oberen Dunndarm. 2530 mg Eisen werden taglich wahrend der
Erythrozytenreifung im Knochenmark in das Hamoglobin eingebaut. Dies entspricht
der Eisenmenge, die taglich bei der physiologischen Mauserung der gedterten
Erythrozyten frei wird undins Blutplasma gelangt. Jeweils 1 mg wird Uber den Harn,
den Schweil3 und duch de Mauserung der Epithelien an inneren und dul¥ren
Oberfladhen ausgeschieden. Wahrend der Menstruation verliert eine Frau circa15-45
mg Eisen. 2 mg Eisen wandern téglich in de physiologischen Eisendepats, die
mononuKke&en Phagozytensysteme der Milz, des Knochenmarkes und dr Leber

(von-Kupffersche-Sternzellen undLeberepithelzellen). Intrazell uldr wird Eisen zuerst



an Ferritin gebunden, wozu de betreffende Zelle das Tragerprotein Apoferritin
bereitstellt. Mit diesen Ferritinmolekilen werden intraysosomale Sideringranula
aufgebaut (Siderosomen). Durch Abbau des Siderins kann das gespeicherte Eisen
jederzeit mobilisiert und dr Erythropoese zugefihrt werden. Ferritin st
wassrlogich und wird daher durch de Ublichen Fixationsverfahren aus den

histologischen oder zytologischen Schritten herausgel 9st.32

Die zweite Speicherungsform ist das nicht wasserlgsliche Hamosiderin, es besteht
aus komplex gebundenem Ferritin-Eisen mit Eiwei3prézipitaten undl&ft sich duch
die Berliner - Blau - Rea&ktion nadhweisen. Diese Ferritin- und Siderinbildurng stellt
einen Schutz der Zelle vor der Wirkung des freien Schwermetalls dar. Eine
Zellschadigung durch Glkerméliige Siderinablagerung gbt es nicht, wird sie dennach
beobadtet, geht sie aif die Anwesenheit nicht sichtbarer, freler Eisenmolekile
zuriick, die wegen einer relativ oder absolut unzureichenden Apoferritinsynthese
nicht mehr gebunden werden konren. Gewodhrich enthalten Makrophegen nu
Ferritin und erscheinen somit histochemisch eisenfrei. Féllt die Berliner - Blau -
Re&tion paitiv aus, liegt eine vermehrte Eisenspeicherung in Form von
Hamosiderin vor.®?  Einige Zellen enthalten auch urter normalen Bedingungen
Hamosiderin, sie befinden sich im besonderen in Geweben, in denen ein hoter
Turnover an Eisen stattfindet. Der phagozytére Abbau der verbrauchten Erythrozyten
in Makrophagen undretikuloendahelialen Zellen flihrt zum Hamosiderinaufbau. Als
Folge des hohen Umsatzes an Eisen enthatenden Enzymen und d
Ferritinproduktion, finden sich kleine Hamosiderinmengen in Hepatozyten. In von

Kupfferschen-Sternzellen ist regelméllig Hamosiderin nachweisbar. Im Falle ener



Eisentiberladung des Organismus kann de (FeOOH)-Komporente des Hamosiderins
Uber Jahre in desen Zellen gelagert werden, wie esim fortgeschrittenen Stadium der

Hamochromatose zu finden ist.%®

Die Hamochromatose ist eine Eisenspeicherungskrankheit, die genetisch determiniert
ist (autosomal-rezessv, HLA-asziiert) und eine ehdhte und unkorrolli erte
Eisenaufnahme bewirkt. Der Korper kann de Eisenaussheidung nicht flexibel
steuern. Daher fuhrt die vermehrte intestinale Resorption zu einer stdndigen
Erhohurg des Bluteisenspiegels auf das 20- bis 50-fache des Normawertes und
hauptsdchlich zu einer Ablagerung in Hepatozyten. Wenn de primédren Depots
Uberflllt sind, kann dbas Uberschisgge Eisen jedoch in nahezu alen Organen
gespeichert werden. Neben der idiopathischen Hamochromatose kann dese
Symptomatik ebenfalls durch eine EisenUberflutung des Korpers hervorgerufen
werden, wie e von chronisch transfusionsbedirftigen Erkrankungen oder
hamolytischen Anamien bekannt ist. Hier sind vawiegend de Sternzellen befallen?
In desen Félen liegt ein UberschuR an Eisen im Blut vor,® wahrend bei der

idiopathischen Hamosiderose der Plasmadsenspiegel erniedrigt ist®>.

Eine Veminderung des zur Vefligung stehenden Eisens zieht eine
Eisenmangelanémie nadh sich. Hauptursadhe hierfir sind chronische Blutverluste, die
sich - oft vom Patienten nicht bemerkt - Uber Monate und Jahre hinziehen konren,
bevor sie klinisch manifest werden. Als Folge énes lchen chronischen
Blutverlustes wird die Erythropoese im Knochenmark zunadhst angeregt, da die

Reduktion s O,-Partialdruckes im Nierenblut zu ener vermehrten



Erythropoetinbildung flhrt. Limitierend ist nicht die Intensitét der Erythropoese,
sondern de Menge des zur Verfiigung stehenden Eisens. Erst wenn de Eisendepots
zur Neige gehen, sinkt die Eisenkorzentration im Blutplasma, undes entwickelt sich
eine meist mikrozytére, hypochrome Anamie. Eine Eisenmangelanamie aufgrund
verminderter Eisenresorption wird am haufigsten beim Malabsorptions-Syndrom
beobadtet. Alle Krankheiten, de mit einer Atrophe der Dinndarmschleimhaut

(beispielsweise die Zoli akie) einhergehen, fiihren zur hypochromen Anémie.*

Der Verlust des verflgbaren Eisens mit Senkung der Eisenplasmakonzentration ist

die Ursache der hypochromen Anémie bei der idiopathischen Lungenhamosider ose.®

2.2 Eisengehalt der Alveolar makrophagen

Alveolarmakrophagen Uben eine Vielzahl wichtiger Funktionen aus wie Phagozytose,
mikrobielle Aktivitdt und Mitwirkung an pumonaen Immunresktionen. Sie tragen
Transferrin-Rezeptoren an ihrer Oberflache und haben einen holen Ferritingehalt.
Die Makrophagen wandeln das mit den Erythrozyten aufgenommene Hamoglobin in
Ferritin und Hamosiderin um.*® Das bedeutet, daR bei GefaRlasionen oder einer
Permeabilit tserhohurg bei  Entziindurgsrestionen de in das Alveolarlumen
Ubergetretenen Erythrozyten von den Makrophagen inkorporiert werden. Dort kann
der Abbau der Erythrozyten anhand der  Ferritin-  beziehungsweise der
Hamosi derinprodukion rechvoll zogen werden ®® Es 14}t sich schlu¥olgern, daR de

Menge des intrazelluldr nadchgewiesenen Hamosiderins mit der Menge der
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ausgetretenen Erythrozyten korreliert. Die gleiche Erythrozytenmenge konrte
entweder einer akuten groferen Blutung oder einer kleineren chronischen Blutung

entstammen 3

Sherman et al. untersuchten die Cleaance der Alveolarmakrophagen. Sie stellten fest,
dal3 ca 50 Stunden nach einer akuten Blutung hamosiderinbeladene Makrophagen im
Bronchidlaspirat nachzuweisen sind. In den ersten 24 Stunden nach einer
intrapumonalen Blutung ist bereits ein Grof¥eil der Erythrozyten phegozytiert. Da
die hdmosiderinbeladenen Alveolarmakrophagen nu eine limiti erte Zeitspanne im
Alveolarraum verbleiben, ist eine a@nzige Episode pumonaler Hamorrhagie nur
schwer nachzuweisen. Grole Mengen hdmosiderinbeladener Makrophagen sprechen
fur eine persistierende Blutungsgquelle oder sich héufig wiederhoende Episoden

pumonaler Hamorrhagie.®®

Bei frischer Hamorrhagie ist zu beaditen, daid sich innerhalb der ersten Stunden as
einziger Hinweis auf eine dveolére Blutung ein hobker Erythrozytenanteil in der BAL
- Flissgkeit befindet. In den ersten 48 Stunden lassen sich zusétzlich goldgelbe
Einschllsse, phagozytierte Erythrozytenfragmente, in den Makrophagen nachweisen.
Fruhestens nach 48 hs 72 Stunden sind hamosiderinbeladene Makrophagen zu

finden.2°

Desweiteren mul3 de endogene von der exogenen Eisenbeladung durch eisenhaltige

Staube agegrenzt werden: Bei der exogenen Siderose fehlen Erythrozytenfragmente,
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statt dessen finden sich grobkorturierte pneumokoniotische Staubeinschlisse, die

sichin der Berliner-Blau-Re&tion paitiv darstell en 2

2.3 Diebronchoalveoléare Lavage (BAL)

2.3.1 Die BAL alstherapeutisches und dagnostisches Verfahren

Die BAL ist ein Verfahren in der pumonalen Routinediagnostik, mit deren Hilfe
Materia aus den peripheren Atemwegen und a@n Alveolen gewonren werden kann.
Die differentiazytologischen Veranderungen reprasentieren Veranderungen im
Lungenparenchym,’ daher |eistet ihre zell uldre Komporente énen wertvoll en Beitrag
zur Diff erential diagnostik und Aktivitétsbeurteilung interstiti el er
Lungenkrankheiten®®  Obwohl  die bronchoalveoldre Lavage urspriinglich zu
therapeutischen Zwedken entwickelt wurde, ist der therapeutische Einsatz heute

selten und leschrankt sich auf die dveolare Proteinose.??

1963 wurde von Ramirez et a. die aste Gesamtlungen-Lavage unter Verwendurg
grofler Mengen Spiil fliissgkeit zur Therapie der alveol &ren Proteinose durchgefiihrt.>®
Daraufhin wurde diese Technik in dem Bestreben angewandt, die Lungenfunktion
beantrachtigendes Material aus den Alveolen und Bronchien zu entfernen. Dies ist
bei aveoldrer Proteinose, alveoldrer Mikrolithiasis, akuter Silikose, sowie der
Inhalation radioaktiver Substanzen oder anorganischen Staubes der Fall 2> Aber auch
im Falle von Krankheiten, de mit der Produkion zdhen Schleimes einhergehen, wie
zystische Fibrose oder Asthma werden gelegentlich nach therapeutische Lungen-

Lavagen duchgefiihrt. Bei Asthmapatienten und kel Patienten mit zystischer Fibrose
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finden wesentlich kleinere Spilvolumina Anwendurg as bel Patienten mit alveolarer
Proteinose.”

Durchsetzen konrte sich de therapeutische BAL jedoch in erster Linie in der
Behandlung der alveoléren Proteincse, da bei anderen Lungenerkrankurgen das
Nutzen/Risiko-Verhdltnis gegen einen routinemélligen Einsatz spricht. Besonders
Lungenspilungen  bel  Asthmapatienten  erfordern  anschliel?end  haufig

intensivmedizinische Uberwachung.?*

Seit ca 20 Jahren wird de bronchoalveolére Lavage in ihrer heute tblichen Form
durchgefuihrt. Sie dient in erster Linie der klinischen Forschung als Methode zur
Probengewinnurg  von kronchoalveolarem  Lungensekret  sowie  zur
Differentialdiagnostik und Aktivitatsbeurteil ung interstiti ell er Lungenerkrankurngen.®’
Die diagnostische bronchoalveoldre Lavage ist eine wenig invasive und fir den
erfahrenen Endoskopiker einfach durchzufiihrende Untersuchung. Daher findet sie
insbesondere Anwendurg beim Nadhweis oppatunistischer Infektionen bei Patienten
mit Immunschwache?® 2* 4 % Als diagnostisches Verfahren bei thrombo-
zytopenischen Patienten ist die BAL mit einem wesentlich geringeren Risiko behaftet
dsdie dternative transbronchiale Biopsie.** Desweiteren findet die BAL Anwendurg

im Zusammenhang mit Schadstoff expasitionen im berufli chen Bereich®.

2.3.2 DieRolle der bronchoaveolaren Lavage in der Padiatrie
Die bronchoalveolére Lavage konnte sich in den letzten Jahren als Verfahren zur

Diagnostik und Verlaufskontrolle bei bronchopumonalen Erkrankungen wie der
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Sarkoidose, der alergischen Alveolitis, der Lungenfibrose, der Asbestose und der
Silikose dablieren. Fir das Kindesalter spielen de genannten Erkrankungen keine
grofe Rolle, so dal? de diagnostische BAL erst verzégert zum Einsatz kam.*® Das
Hauptindikationsgebiet der BAL bel Kindern besteht in der Diagnose von
pumonalen Infektionen. Insbesondere bei therapieresistenten Pneumonien
immunsupprimierter Patienten kann mit Hilfe der BAL der Erreger identifiziert,
kultiviert und gezielt antibiotisch behandelt werden!® 2% >> ™* Bei 6206 der HIV-
infizierten Kinder mit akuten bronchopdmonalen Symptomen konrte éne
Pneumocystis carinii Pneumonie nachgewiesen werden.’® Andere HIV-pasitive
Kinder zeigten pumonae Candida dbicans und Pseudamonas aeuginosa
Infektionen.® 2 Daim Falle @ner HIV-Infektion eine grofRe Zahl pathogener Keime
as Ursache pumonaer Erkrankungen in Frage kommt, stellt eine &ute pumonae
Symptomatik bei HIV-infizierten Kindern eine sehr wichtige Indikation zur
bronchoalveoldren Lavage in der Padiatrie dar.”' Die mikrobiologische oder
virologische Diagnosesicherung ist besonders wichtig, da die in Frage kommenden

oppatunistischen Infektionen radiol ogisch dhnli che Erscheinungshil der aufweisen.*°

Der Stellenwert der BAL bei der Infektionsdiagnostik immunkaompetenter Kinder ist
weniger eindeutig. Die Beurteilung identifizierter Keime muf3 zumindest
halbguantitativ erfolgen, da die haufigsten Pneumonie-Erreger Pneumokokken,
Haamophil us influenzae und Staphylokokkus aureus ebenfalls durch Kontamination
des Bronchoskops im Nasen- Rachen- Raum in de bronchoalveoldre Flissgkeit

gelangen konren?® Es existieren jedoch bereits Studien, de ahand cer
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Koloniezahlen nasopharyngede Kontaminationen von pumonaen Infektionen
unterscheiden** "° Indiziert ist die BAL moglicherweise bei therapieresistenter
Pneumonie immunkaompetenter Kinder zur Erregeridentifikation und-kultivierung.?’
Bei schwerer Bronchiolitis wird de BAL zur Erregerdiagnostik genutzt. Ferner wird
die BAL zur Erregeridentifikation bei akuter Pneumonie éngesetzt.®” Bei zystischer
Fibrose scheint eine Entziindurg des Respirationstraktes der erste Hinweis einer
pumonalen Manifestation der Erkrankung zu sein. Eine Verlaufskontrolle mittels
BAL wird von einigen Untersuchern als eine gute Mdoglichkeit angesehen, das
Ansprechen einer Therapie bel Kindern mit dieser Erkrankung zu verfolgen und zu

beurteil en ®

Die BAL ist bei Kindern jeden Alters gut vertraglich.>® Das Nebenwirkungsrisiko der
BAL ist gering, alerdings muf3 kedacht werden, a3 fur die Durchfiihrung einer BAL
im Kindesalter eine Voll narkose beziehurngsweise a@ne tiefe Sedierung notwendig ist,
die ihrerseits mit Risiken und Belastungen fir die Kinder behaftet ist. Eine
bronchoalveolare Lavage kann kel alen Kindern duchgefiihrt werden, bei denen eine
Indikation fUr einen bronchaskopischen Eingriff vorliegt, da die BAL das Risiko des
durchzufiihrenden bronchologischen Eingriffs nicht erhht.>> 3¢ Als Nebenwirkungen
sind Fieber® und in Einzelfadllen Atelektasenbil dung® (sehe unten:
"Komplikationen") zu beobadten. Die Erscheinungen bilden sich jedoch innerhalb
kurzer Zeit zurick und sind nicht auf die Lavage zuriickzufiihren, sondern eine
Reationen auf den bronchologischen Eingriff.>® Die Schwierigkeit bei Kindern

besteht darin, genigend Material fur die Untersuchung von zelluldren und humoralen
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Faktoren zu gewinnen, da die Splilmenge um so geringer sein mul3, je junger das
Kind ist.3® Allgemein akzeptiert ist heute éne an das Lungenvolumen adaptierte

Splimenge von X1 mil/kg KG.

2.3.3 Durchfuhrung der bronchoalveolaren Lavage (BAL)

I ndikationen

Grundséizlich ist die Indikation zur BAL bel alen unKaren interstitiellen
Lungenverénderungen gegeben, auch bel potentiell i nfektitser oder maligner Genese.
Bel diologisch bereits geklarter interstitieller Lungenerkrankung kann de BAL zur
Aktivitétsbeurtell ung, als Entscheidungskriterium einer Therapiebedirftigkeit und zur
Therapiekontroll e herangezogen werden. Das diagnaostische Spektrum der BAL findet
seine Erganzung in der transbronchialen Lungenbiopsie. Daher kann dese bei
aiologisch nach urgeklarten Krankheitsprozessen nach Durchfiihrung der BAL
wahrend der gleichen Bronchaskopie noch angeschlossen werden. Die BAL kannim
Gegensatz zur transbronchialen Biopsie auch bel schwerkranken Patienten, bei
beameten Patienten und k& Patienten mit Gerinnurgsgorungen ohre wesentlich

erhohtes Risiko duchgefiihrt werden

Risikofaktoren
Als minimale Risikoabschédzung sind Lungenfunktion, Blutgase, Blutbild, sowie
Blutgerinnurgsparameter zu urtersuchen. Folgende Risikofaktoren fir das Auftreten

von Nebenwirkungen sind beschrieben:?°

1. Bronchiae Hyperreagibilit &
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N

. Ausgedehnte Lungeninfiltrate

3. Sauerstoff séttigung < 90%

IN

. FEV1 < 60% des Sollwertes oder <11

ol

. Pa0, <60mmHg

(o2}

. Gerinnurgsgérungen

7. Herzvitien

Komplikationen

Spezielle Vorsicht ist bei Patienten mit obstruktiven Lungenerkrankungen geboten.
Letale Komplikationen sind jedoch hisher in drektem Zusammenhang mit einer BAL
nicht bekannt. Als Nebenwirkung kann innerhalb von 24 Stunden Fieber auftreten.
Radiologisch werden passagere segmentale Verschattungen beobadtet, die nicht as
Pneumonie fehlinterpretiert werden dirfen undsich meist nach 24 Stunden wieder
zurlckbilden. Bel hyperresktiven Patienten kdnren Bronchospasmen auftreten, nach
der Lavage konren nach Pfeif- und Rasslgerdusche festgestellt werden. Bel

Patienten mit normaler Rektivitét sind dese Nebenwirkungen sehr selten .’

Bronchoskopisches Vorgehen

In der Regel wird de BAL mittels eines Fieberbronchoskopes bel Erwachsenen in
Lokalanasthesie durchgefiihrt. In der Padiatrie ist eine Voll narkose notwendig, wenn
mit starrem Instrumentarium geabeitet wird. Eine Pramedikation ist ohre Einfluf? auf

den Gewinn vonZellen oder Flusggkeit.
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Das Husten des Patienten sollte wahrend der Untersuchung unterdriickt werden, da
dies zu Flussgkeitsverlusten und zur Verunreinigung der Lavage-Flissgkeit durch
Blut fuhren kann. Auf eine ausreichende Lokalanésthesie ist daher zu adten.
Uberflissge Mengen an Lokalanasthetika sollten jedoch vdlstandig abgesaugt
werden, da Lokalanasthetika den Gewinn an Zellen, de Zell aktivitét, den Nadweis

von Bakterien sowie @nige Makrophegenfunktionen bednflussen kénren.®’

Aus anatomischen und technischen Grinden ist die BAL im Mittellappen oder
alternativ in der Lingula an leichtesten moglich, der Gewinn an Zellen und
Flissgkeit ist dort am grofden. Aus diesen Grinden sollte die BAL bei
generalisiertem Befund im Mittellappen, bei lokalem Befund jedoch im betroff enen
Segment durchgefiihrt werden. Das Bronchoskop wird soweit in de Peripherie
vorgeschoben, bs die Instrumentenspitze den Bronchialbaum abdichtet ("wedge-
Position"). Es werden verschiedene Volumina aner isotonischen NaCl-Ldsung durch
das sch in "wedge" - Position kefindliche Bronchoskop in ein oder mehrere
Lungensegmente a@ngebracht und sofort oder nach kurzer Zeit aspiriert. Wesentlich
ist, dal3 de Aspiration vasichtig und atraumatisch erfolgt (Vermeidung eines
Bronchialkollapses). Der Fissgkeitsrickgewinn ketrégt durchschnittlich 40-50%
beim Fieberbronchaskop und 3640% bei Katheterlavage mit starrem Bronchoskop.

Die BAL- Fliissgkeit wird in PolyethylengefaRen gesammelt und weiterverarbeitet.?®

67
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2.3.4 Differentialdiagnostische Bedeutung des Hamosiderin - Scoring

Der alveoldaren Hamorrhagie liegt eine diffuse Schadigung der aveolokapill dren
Strukturen zugrunde, welche den Ubertritt von Blut aus kleinen LungengefaRenin de
Alveolen ermoglicht. Die Folge ist die Aufnahme und Speicherung der
Erythrozytenabbauprodukte in den Alveolarmakrophagen. Physiko-chemische
Untersuchurngen ergaben in Félen von Lungenhdmosiderose unterschiedlicher
Genese @nen 8(fach erhdhien Gesamtorganeisengehalt, der zu 8% aus unldslichem
Eisen (Hamosiderin) bestand*® Die Diagnose "aveolére Hamorrhagie" kann leicht
mittels lichtmikroskopischer Auswertung der BAL-Flussgkeit qualitativ gestellt und
mit Hilfe des Hamosiderin-Scoring quantifiziert werden. Der Hamosiderin-Score
bezient sich auf eine feste Zellzahl und setzt sich aus der Anzahl der
hadmosiderinbeladenen Makrophagen sowie deren individueller Eisenlast zusammen.
Im Gegensatz zur prozentualen Bestimmung der hamosiderinbeladenen
Alveolarmakrophagen in der BAL - Flissgkeit ermdgli cht das Ha&mosiderin - Scoring
nicht nur eine qualitative, sondern eine semiquantitative Beurteilung des
Eisengehalts. Die BAL ist bei Verdadt auf alveolare Hamorrhagie die diagnostische
Methode der Wahl, da sie selbst bei Thrombozytenzahlen his 20.000ul anwendber
ist. Beweisend fur die dveoldre Genese der Blutung ist nach Aus<hluld einer
Blutaspiration der Nadhweis von Hamosiderophagen. Fehlen Hamosiderophagen bei
zahlreich nachweisbaren Erythrozyten, kann es sch entweder um das Frihstadium
einer alveolaren Hamorrhagie (weniger as 48 Stunden) oder um eine Verletzung mit

dem Bronchoskop hendeln 2°
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Differentialdiagnostisch  kann  dem Hamosiderin - Score Erwachsener, bei
mittelschwerer Auspragung, bislang keine grol¥e Bedeutung beigemessen werden, da
erhéhte Werte nicht mit speziellen pumonalen Erkrankurgen korrelieren3® ¢
Leicht bis mittelschwer erhéhte Scores (>20% hamosiderinbeladene Makrophagen in
der BAL-Zytologie) werden bei einer Vielzahl pumonaler sowie systemischer
Erkrankurgen gefunden.?® 48 43666 gehy hohe Scores (> 90% Siderophagen) weisen

auf eine starke Blutung, eine primére oder sekundire Lungenhémosiderose hin.2°

Golde @ a. erstellten 1975 einen Hamosiderin - Score fur Erwadisene und
ermittelten deutli ch erhéhte Werte bei an Leukamie ekrankten Patienten.?® Grebski et
a. untersuchten 1992 de diagnostische Bedeutung hamosiderinbeladener
Alveolarmakrophagen prospektiv an 101 Patienten. Die hochsten Scores fanden sich
bei aktiver pumonaler Hamorrhagie sowie bei Patienten nach Herztransplantationen.
Ferner konrten bel der Pneumocystis cainii Pneumonie und kel invasiver
Aspergill ose hthere Scores als bei bakteriellen Infektionen nachgewiesen werden.*°
Corhay et a. fanden einen signifikanten Anstieg des intramakrophagozytéren Eisens
bei Rauchern sowie bel beruflich exponerten Personen (Stahlarbeiter,
K ohleofenarbeiter).’® Perez-Arellano et al. beschrieben einen urspezifischen Anstieg
des Hamosiderin-Score bei interstitiellen Lungenerkrankungen, der jedoch nicht mit
einer bestimmten Erkrankung korresponderte. Einbezogen wurden in dese Studie
Patienten mit Sarkoidose, pumonaer Fibrose und mit neoplastischen
Lungeninfiltraten.>® Okkulte dveoldre Hamorrhagie wurde haufig im Zusammenhang

mit Immunsuppresson und Thrombozytopenien, sowie bei Patienten mit Leukdamie
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beschrieben.?® 2% 4> %% |n 79% der Fale dieses Patientenkollektivs wurden als
Ursache ungeklarter pulmonaer Infiltrate und Beschwerden okkute Blutungen

festgestellt > *°
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3 Pulmonale Hamorr hage

3.1 Syndrome pulmonaler Hamorr hagie

Eine diffuse dveoldre Hamorrhagie kann Ausdruck verschiedener immund ogischer
und idiopathischer Krankheitsbilder sein. Der fundamentale Vorgang, der diesen
Syndromen gemein ist, ist eine diffuse Blutung in de aindren Lungenabschnitte. Da
die pumonae Symptomatik unspezifisch fiur die Krankheitsbilder ist, ist die
Diagnose stark von der Evauation und Untersuchung der extrapuimonaen
Erkrankung abhéngig. Die Syndrome der alveoldren Hamorrhagie konren aufgrund
der Ahnlichkeit der radiologischen Befunde leicht als Pneumonien ockr
Lungenodeme fehldiagnostiziert werden, was wegen der progredienten
Krankheitsverlaufe und der irreparablen Organschadigungen fatale Konsequenzen

hat 33,49

Eine der haufigsten Ursachen pumonder Hamorrhagie ist die
Basalmembranantikorper- Krankheit. Das Eponym Goodpesture Syndrom bezog sich
urspringlich auf die klinische Assziation aveoldrer Hamorrhagie und
Glomerulonephritis ohne Ricksicht auf die Pathogenese, wird allerdings heute
gebrauchlicherweise fir die ANCA-as®ziierte Form verwendet.** Dem Vorliegen
Antineutrophl er-Cytopal smatischer-Antikdrper (ANCA) kommt eine prognaostische
Bedeutung zu. Je hoher der ANCA-Titer ist, desto urgunstiger ist die

Langzeitprognose.*? Der Antibasamembran-Antikorper bindet spezifisch an das
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Basalmembran-Antigen von Alveolen, Glomerula, Nierentuben und Plexus
Choroideus. 8% der Patienten haben adveoldre Hamorrhagie und
Glomerulonephritis, fast ale restlichen leiden nu unter Glomerulonephritis. Eine
isolierte dveoldre Hamorrhagie ist sehr selten.®® Der Verlauf der unbehandelten
pumonalen Hamorrhagie ist nicht vorhersagbar. Neben Sporntanremissonen kammen
progressve und schnelle letale Verlaufe vor. Immunhistochemische Untersuchurngen
ergeben beim Goodpesture Syndrom im typischen Fall den Nadchweis von IgG und Cs
in linearer Bindurg an Basalmembranen. Initial kann de Lungenhdmosiderose den
glomeruléren  Veranderungen  vorausgehen, de Differentiadiagnose  zur
idiopathischen Lungenhédmosiderose (IPH) ist dann rehezu urméglich. Im Gegensatz
zur IPH wird in desem Fal histologisch eine nekrotisierende Alveolitis mit
degenerativen Veranderungen der alveoldren Basalmembran gefunden, vereinzelt
eine Arteriiti s. Hamosiderose und Alveolarproliferation stehen nicht im Vordergrund.
Die Letalitét ist infolge der Niereninsuffizienz hoch.® Ein gleich geateter klinischer
und histologischer Krankheitsprozef3 kann sich auch nach Immunkomplexbindurgen,
aternativer Komplementaktivierung sowie ohre sichtbare Betelligung des
Immunsystems ausbilden. Er kommt bel schweren Verlaufsformen der Schénen-
Henoch-Nephritis, des s/stemischen Lupus erythematodes (SLE)*® °® und ke der
Wegnerschen Granulomatose®® vor. Ramirez et al. berichtet tiber vier Kinder mit
SLE und pumonaer Beteiligung. Die pumonale Hamorrhagie kann lange vor
Manifestation ces SLE auftreten und @s klinische Bild einer IPH bieten®
Pulmonale Hamorrhagien sind in Assziation mit Kuhmilchunvertragli chkeit™® sowie

Gluten- und Gli adinantikorpern™ "2 beschrieben.



Tabelle 1: Differentialdiagnosen der pulmonalen Hamorr hagie®® 2> 4°

I. Idiopathische Lungenhdmosiderose

II. Sekundére Lungenh&mosiderose kardiovaskularer Ursache
Herzvitien mit pumonaler Stauung
Pulmonal e Fehlbildurngen
Pulmonale Hypertension
Pulmonale Lymphangiomatose
Vaskulédre Fisteln, Verschliisse, Fehlbil dungen

[l . Lungenhamosiderose und Glomerulonephritis
Antibasalmembranantikorper Krankheit (ABMA)
Lungenhdmosiderose und Glomerulonephritis ohre ABMA

Immunkamplex indwzierte Lungenhédmosiderose
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V. Pulmonale H&morrhagie assziert mit systemischen Vaskulitiden und

Kollagenosen
Systemischer Lupus erythematodes (SLE)
Wegnersche Granulomatose
Idiopathi sche thrombozytopenische Purpura
V. Pulmonale Hamorrhagie asoziert mit anderen Erkrankungen
Koagulopathien
Mali gne Erkrankungen (Leukamie, Kapasi Sarkom)

VI. Exogen ausgel 6ste pulmonale Hamorrhagie
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Medikamentenindwziert (D-Penicill amin, Amphatericin-B, Chemotherapeutika)
Lymphangiographie
Die Diagnose der idiopathischen Lungenhdmosiderose afolgt nach festgestellter
aveolarer Hamorrhagie durch Ausshlul dr in Betradt kommenden

Diff erential diagnaosen.

Sekundére Lungenhamosiderose

Eine sekundire Lungenhémosiderose wird kardiologisch abgeklart (EKG, Rontgen
des Thorax, eventuell Farbdopperuntersuchung des Herzens). Eine Bronchaskopie ist
im Rahmen der pumonalen Symptomatik und zur Diagnose der Hamorrhagie
angezeigt, hierbei kann eine puimonae Fehlbildung ausgeschlossen oder bewiesen

werden.

Lungenhamosiderose und Glomerulonephritis

In der Regel handelt es sch in desem Zusammenhang um die rasch progressv
verlaufende Glomerulonephritis.>**  Als Orientierung tiber die Nierenfunktion sollte
im Urin de Bestimmung von Eiweil3, Zellauscheidung (Erythrozyten, Leukozyten,
Epithelzellen), Zylindern und Keimen erfolgen. Als weitere Untersuchungen denen
die Analyse von Kredinin, Harnstoff, Harnsaure, Elektrolyte, Gesamteiweil3 und
Elektrophaese im Serum, Blutgasanalyse sowie die Kredinincleaance im 24-
Stunden Sammelurin®®  Auch ohre pathologische Befunde sollte im Hinblick auf
eine bisang stumme Nierenbetelligung eine immundogische Untersuchurg

stattfinden, da in sdtenen Fédlen de pumonde Symptomatik der renaen
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vorausgehen kann33 Serologie: Antibasalmembran-Antikdrper (Goodpasture
Syndrom), zirkulierende Immunkaomplexe (parainfektiose Nephritiden), Anti-
Neutrophlen-Zytoplasma-Antikorper (c-ANCA, p-ANCA, idiopathische Form der
rasch progressven Glomerulonephritis)®®, Nierenbiopsie:  Immunkamplexe,

subepitheliale Bindurg von 1gG und C3.3% 3

Systemische Vaskuliti den und Koll agenosen

Unter dem Oberbegriff "systemische Vaskulitiden" (SV) werden Krankheitsbil der
zusammengefaldt, die durch Entziindurgsprozess in den Geféldwanden charakterisiert
sind. Da der Sportanverlauf vieler SV oftmals in kurzer Zeit zum Tode oder zu
schweren Organfunktionsg6rungen fuhrt (z.B. Niereninsuffizienz), ist ene
friihzeitige Diagnostik, eine engmaschige Uberwadhung sowie gegebenenfalls eine

aggressve Therapie mit Glukokartikoiden undimmunsuppressiva durchzufiihren 3

Bel der Wegnerschen Granudomatose handelt es sch um ene nekrotisierende
Entzindurg im Bereich des Respirationstraktes. Diagnostik: Auf dem Roéntgenbild
des Thorax sind Rundrerde, Pseudokavernen sowie diff use Verschattungen zu sehen.
Eine bioptische Diagnosesicherung ist notwendg. Immunpethogenetisch sind

antizytoplasmatische-Antikérper (ACPA) von Bedeutung.®*

Mit dem Sammelbegriff "Kollagenosen" wird eine Gruppe von Erkrankungen
zusammengefaldt, die ds Systemerkrankungen Klinische Uberlappurgsphédnomene

zeigen, immundogisch Uberwiegend nicht-organspezifische Autoantikorper bieten



26

und morphdogisch im Gewebe neben einer Vaskulopathie fibrinoide Nekrosen

zeigen.3*

Der systemische Lupus Erythematodes (SLE) ist eine schubweise verlaufende,
chronisch-entziindi che Erkrankung des Geféal3-Bindegewebsapparates. Er entsteht auf
dem Boden einer genetischen Prédispasition Uler verschiedene Immunmechanismen
(Autoimmunregktionen, Immunkomplexrestionen) und kann duch exogene
Faktoren ausgeldst werden (UV-Licht, hamonelle Umstellung). Die Diagnaostik
stitzt sich neben den organspezifischen Befunden im  wesentlichen auf
immundogische Parameter. Der wichtigste Befund fur die Priméardiagnostik sowie
fur die spdtere Aktivitdtsbeurtellung ist der Nadweis antinukeger-Antikorper
(ANA). Wéahrend de ANA keine hohe Spezifitéat zu SLE erkennen lasen, besitzen
zum Beispiel anti-ds-DNA-Antikérper und Sm-Antigen eine sehr hohe Spezifitét. Die
mallig hohe Sensitivitét schrénkt jedoch ihre diagnostische Bedeutung ein.
Richtungsweisend und fir die Ausshlul3dagnostik von Bedeutung ist das

Vorhandensein antinukle&er-Antikorper.3*
Bei der idiopahischen thrombozytopenischen Purpura werden Autoantikorper
gegen Thrombozyten gebildet.?®  Labordiagnostisch wegweisend ist die

Thrombozytopenie.

Koaguopathien werden duch Bestimmung der Gerinnurgsfaktoren ausgeschlossen.
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Zur groben Ubersicht des hamatologischen Status ist ein Differentialblutbild
ausreichend. Bel Verdadht auf eine Knochenmarksschadigung beziehungsweise ene
Leukéamie ist eine aldguate Diagnosesicherung erforderlich.

Exogen ausgeloste pumonale Hamorrhagien kénren am ehesten anamnestisch

abgeklart werden.

3.2 ldiopathische Lungenhdmosiderose (1 PH)

Die idiopathische Lungenhamosiderose wurde estmals 1865 vonVirchow as braune
Lungeninduration beschrieben. 1931 wurden von Ceden Autopsieberichte zweier
Kinder mit Lungenhdmosiderose verdffentlicht. Das klinische Bild in Verbindurg
radiologischer und pthologischer Befunde wurde 1944 von Waldenstrém

beschrieben >°

Die IPH ist eine seltene Erkrankung unkarer Genese. Eine genetische Pradisposition
wird dskutiert.” Die Diagnose der IPH erfolgt durch AuschluR der mdglichen
priméren Ursadhen einer pumonaler Hamorrhagie (siehe oben "Diff erentialdiagnosen
der  pumonalen Hamorrhagie').?® Epidemiologische Zusammenhdnge und
Umwelteinflise l6sen moglicherweise bel  pradisponerten Personen ene
idiopathische Lungenhémosiderose aus.!’ Sie betrifft vorwiegend dbs Kindes- und
Jugendalter, es snd jedoch auch Falle von IPH im Erwachsenenalter beschrieben.** 2
Klinisch steht die Symptomtrias Eisenmangelanamie, Hamoptysis und

réntgenologisch sichtbare diffuse Verschattung der Lunge im Vordergrund®

Gemeinsam sind alen Formen der Lungenhdmosiderose interstitielle
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Eisenablagerungen und rezidivierende intradveolére Blutungen. Diese werden von
anfall sartigen Attacken mit Husten, Giemen, Dyspnce sowie Hamatoptoe begleitet.
Durch den in der Regel rezidivierenden oder chronischen Verlauf findet sich nach
einiger Zeit eine hypochrome mikrozytéare Eisenmangelandmie mit erniedrigtem
Serumeisen. Bilirubin, Urobilinogen und Retikulozytenzahl (permanente
Regeneration) konren erhoht sein. Bei  dieser Befundkorstellation mul3
diff erentialdiagnaostisch eine hamolytische Andmie in Betracht gezogen werden. Die
BSG ist meist normal. Das Rontgenbild kann dem einer Pneumonie entsprechen. Im
fortgeschrittenem Stadium zeigt die Thoraxaufnahme im Intervall mikronoduére,
milliare Verdnderungen, de schmetterlingsférmig perihilar angeordnet sind. Die
Lungenfunktionsveranderungen entsprechen denen einer restriktiven
Ventilationsg6rung mit verminderten Lungenvolumina, verminderter Compliance
und ‘erminderter CO-Diffusion. Wahrend des Schubes ist die Diagnose bei
charakteristischer Symptomatik leicht zu stellen, im Intervall jedoch um so schwerer,
da die Symptome vdllig fehlen kénren. In desem Fall sind unier Umsténden
Siderophagen in der BAL-FlUsdgkeit oder der Biopsie der einzige Hinweis auf diese
Erkrankurg.®® Die Prognaose ist ernst, da die Krankheit progredient verlauft und akute
Schillbe @nen letalen Ausgang nehmen konren. Wahrend eines akuten Schubes deht
die Dyspnce im Vordergrund der klinischen Symptomatik. Im weiteren Verlauf der
Erkrankung, insbesondere bel bestehender Fibrosierung, wird zunehmend eine
Zyanose beobadhtet. Charakteristisch ist die im akuten Schub ausgeprégte
hypochrome Anamie, die im Interval in leichter Auspragung bestehen beiben kann

oder sich vdlig normaisiert. Die Eisenmangelandmie kann der pulmonalen
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Symptomatik vorausgehen oder auf diese folgen. Leber und Milz sind im Intervall

meist nicht vergrofert, konren aber wahrend des akuten Schubes anschwellen®

Makroskopisch erscheint die Lunge braun undinduriert, die Verénderungen konren
diffus oder multilokuléar sein. Histologisch und (ler Bronchialaspirat werden
Siderophagen nadhgewiesen, de Epithelien sind hyperplastisch und zum Tell
desquamiert. Die Alveolarkapill aren kdnren ektatisch sein, sind aber in der Regel
nicht rupturiert. Die dastischen Fasern sind degeneriert-fragmentiert, im
fortgeschrittenen Stadium entwickelt sich eine interstitiell e Fibrosierung der Lunge.*®
Die mikroskopischen Verdnderungen der Lunge sind urspezifisch undlassen nu den

Schluf der pumonalen Hamorrhagie, nicht jedoch die Diagnose IPH zu.*?

Die Therapie der Lungenhdmosiderose ist symptomatisch: Transfusionen bei
ausgepragter Anamie, Sauerstoffinsufflation und im akuten Schub antibiotische
Therapie zum Schutz vor Superinfektionen.?® Kortikosteroide werden im akuten
Schub ha@hdosiert eingesetzt (2-4 mg/kg KG Prednison), im Intervall wird eine
niedrige Basaltherapie mit 0,1 mg /kg KG Prednison empfohlen.®> Zwar wird duch
die Steroide mégli cherweise die Entwicklung einer Lungenfibrose verzogert,*® jedoch
konrte a@ne guinstige Auswirkung der herkdbmmlichen Therapie mit Kortikosteroiden
und Azathioprin auf Schubfrequenz und Langzeitprognose bisher nicht eindeutig
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belegt werden. Die Behandung mit Immunsuppressva (Azathioprin,
Cyclophasphamid) wird urterschiedlich bewertet und sollte nur bei Hinweisen auf
immundogische Phédnomene engesetzt werden. Entscheidend fir den

Langzeitverlauf ist die Remohili sierung des abgelagerten Eisens, denn nu so kann
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die letale Lungenfibrose verzégert oder gar verhindert werden. Die Behandung mit
Desferoxamin scheint gute Erfolge bezlglich einer langfristigen Prognose zu
erbringen. Der Verlauf dieser Erkrankurng ist sehr variabel, typisch sind de
schubweisen intrapumonalen Blutungen, de meist 3 - 10 Tage andauern. Die
symptomfreilen  beziehurgsweise  symptomarmen Intervalle kdonren  von
unterschiedlicher Dauer sein. Akute Schilbe werden duch verschiedene dlgemeine
oder in den Lungen lokalisierte infektiose Erkrankungen ausgelost (Keuchhusten,
Varizellen, Masern, Virusinfektionen). Der klinische Zustand im Intervall hangt vom
Ausmald der langsam fortschreitenden Fibrosierung der Lunge &. Im Finalstadium
kommt es zur pumonalen Hypertension mit Rechtsherzbel astung und schliefdlich zur
Redtsherzinsuffizienz. Die fatale Dekompensation tritt haufig im Zusammenhang
mit einem erneuten Schub auf. Die Uberlebenszeiten sind urterschiedlich, man
rechnet im Durchschnitt mit einer Mortditd von 50% innerhalb der ersten funf

Jahre.33
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4 |diopathische Hamosider ose bei einem Kleinkind

4.1 Kasuistik
Anamnese: Der portugiesische Junge, der als erstes Kind gesunder Eltern wegen

drohender kindlicher Asphyxie in der 34. Schwangerschaftswoche per Sedio
entbuncen wurde, zeigte eéne ausgepragte Dystrophie. Es lag eine Gastroschisis vor,
die an selben Tag mit einer Bauchdedkenplastik versorgt wurde. Das Kind konre
sofort postoperativ extubiert werden. Apgar Index: 4/8/9, Geburtsgewicht: 140Q. Ab
der 11. Lebenswoche traten wiederholt andmische Krisen mit Hamoglobin (Hb) -
Werten bis zu 5,4 g/dl auf. Es zeigte sich jeweils das Bild einer hypochromen,
mikrozytéren Eisenmangelanamie. Das Kind wurde mit Erythrozytenkorzentraten

behandelt.

Folgende  Erkrankumgen ~ wurden  ausgeschlossen:  Gerinnurgsgérungen,

Hamoglobinopethien, Vitamin B12- und Folsduremangel, Blutverluste Uber den
Darm, HIV-Infektion, Erkrankurngen des Knochenmarks, Glukose-6-Phosphat-
Dehydrogenase-Mangel, pumonale Infektionen mit pneumotropen Viren,

Chlamydien, Adenoviren, RSV undCMV.

Die Nadweise von antinuked&en- (ANA), antimitochondiden- (AMA),
antizytoplasmatischen- (ACPA), antineutrophilenzytoplasmatischen- (ANCA),
Centromer- und IgA-Gliadin Antikdrpern waren negativ. Es wurden Antikorper

gegen glatte Muskel zellen (ASMA) gefunden. Im EAST (enzyme-all ergosorbent-test)
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wurde aif Antikorper gegen Milcheiwel3, a-Ladabumin, B-Ladalbumin, Kasein

und Schimmelkése untersucht. Eine Sensibili sierung lag nicht vor.

Klinischer Untersuchungsbefund kei Aufnahme: Der 20 Monate dte Junge zeigte bei

reduziertem Allgemeinzustand ein bald - gelbliches Hautkolorit, Gber den Lungen
waren feuchte Rasslgerdusche zu héen, das Abdamen war palpatorisch und
sonographisch ureufféllig. EKG und Echokardiographie zeigten altersentsprechende

Normalbefunde.

Laborchemische Befunde: Hb 6,7 g/dl, HK 22,1%, MCH 23,9 m, Erythrozyten

2,8 M/ul, Retikulozyten 77%o, Leukozyten 10.30@ul, Thrombozyten 410.00Qul. Die
Werte fur Elektrolyte, LDH, AP, Kredinin, Glukose, Gesamteiweil3, Haptoglohin,
Transaminasen, Eisen, Ferritin, Transferrin  und Gerinnurgsparameter, CRP,
Chadesterin, Triglyceride, C3-Komplement, Glucose-6-Phasphatdehydrogenase und

Angiotensin converting Enzym (ACE) lagen im Normbereich.

Thoraxibersicht a.p.. Der Rontgenbefund der Lunge war vereinbar mit ener

pumonalen Hamosiderose. Es fand sich ein Lobus venae aygos, keine
M ediastinal verbreiterung und keine Hil usverdichtung. Uber beiden Lungen sah man
homogen verteilt eine dveoldre Verschattung neben feinen interstitiellen

Strukturvermehrungen.
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Computertomographie: In beiden Lungen fanden sich milchglasartige dveolédre

Verschattungen, hanogen vom Zentrum bis in de Lungenperipherie verteilt. Der
Befund war auf der Dorsalseite vermehrt vorhanden, samtliche Lungenlappen waren
beteili gt. Dieser Befund wies ebenso wie die Thoraxtbersicht auf eine puimonae

Hamosiderose hin.

Bronchoskopie: Die mit starrem Instrumentarium durchgefiihrte Bronchoskopie egab

bei regelrechter Anatomie d@ne masdve Verschleimung, die im gesamten
Bronchialsystem beobachtet wurde. Ein Schleimhautédemm wurde ebenfalls
generalisiert gefunden. Im gesamten Bronchialsystem war keine Blutungsquelle
sichtbar, dach bestand eine deutliche Blutungsneigung auf dem Hintergrund einer
akuten Entzindurg. Fisteln und Fehlbildungen konrten sicher ausgeschlossen

werden. Hinweise auf eine Fremdkérperaspiration fanden sich keine.

Bronchoalveolére Lavage (BAL): In der bronchoalveoléren Lavage liefd sich eine

ausgepragte Eisenbelastung der Alveolarmakrophagen erkennen. Dartiberhinaus
wurden bei 80% aller Alveolarmakrophagen Fetteinschltisse gefunden, wobei haufig
eine Maximalbeladung mit Fett zu beobachten war. Die Fettbeladung der
Alveolarmakrophegen deutet auf eine chronische Aspirationsproblematik hin.>® Die
mikrobiologische Untersuchung der BAL flihrte zum Nadhweis von Streptokokkus

pneumoniaeund Hamophil us influenzae
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Abbildung 1: MikroskopischesBild bei I1PH

Mikroskopisches Bild des Bronchiaaspirats, gefarbt nach der Berliner-Blau-
Methode: Ausgepragte Hamosiderinbeladung der Alveolarmakrophagen

Osophagoskopie: Die Osophagoskopie zeigte bei normaler Osophegusperistaltik und

Cardiafunktion im  gesamten  Osophegus  bereits  visuell — erkennbere
Entziindurgszeichen (Osophegitis Grad | nach Savary und Mill er), der Magen stellte
sich ureuffallig dar. Die im Bereich des distalen und poximaen Osophagus
entnommenen Biopsien zeigten eine floride dronische Entziindurg mit resktiver
Epithelhyperplasie, wobei der Befund im proximalen Osophegus sérker ausgepragt
war als distal. Eine Zylinderepithelmetaplasie im Sinne énes Barrett-Osophagus lag

nicht vor.



35

Obere Magen-Darm-Passage (MDP): Die obere MDP zeigte neben einer axialen

Hiatushernie anen regelrechten Schluckakt sowie @ne regelrechte Entleerung des
Magens. Hinweise fir eine Schluckstérung wurden nicht gefunden - ein

gastroosophageder Reflux kam hier nicht zur Darstell ung.

Dreipunk-pH-Metrie: Bei neun Stunden Registrierzeit in der Dreipunk-pH-Metrie
fand sich ein hachpathologisches Ergebnis mit 41 Refluxen am proximalen
Mel3punk, der in Claviculah6he positioniert war. 5 Refluxe dauerten langer as 5
Minuten, der langste Reflux wurde mit 24 Minuten registriert. Es lag eine
Gesamtsaurekontaktzeit (Fradion - Time) von 24,26 vor. Ahnliche Ergebnisse
wurden im distalen Osophegus erhalten. Hier wurden 44 Refluxe gemessen, wobei
eine Gesamtsdurekontaktzeit von 28,P6 registriert wurde. Der dritte Mel3punk
befand sich im Magen. Sowohl die Ergebniss des distalen Mel3punkes (Mel3punk
der gastroenterologischen Einpunk-pH-Metrie), als auch des proximalen

(, pumonaer* Mel3punk) sind hahpathol ogisch.

Therapie. Es wurde éne Steroidtherapie mit 3 mg/kg Koérpergewicht Prednison
(15 mg/die Dertin®) begonren. Wegen der Refluxproblematik wurde alditiv mit
Omeprazol (Antra®) und Cisaprid (Propusin®) therapiert. Vor dem Hintergrund der
|ebensbedrohli chen Blutungsproblematik wurde die Entscheidung zu einer operativen
Intervention  getroffen und ene retrodsophegede  Hiatusplastik ~ mit
Osophegogastropexie nach THAL durchgefiihrt. Postoperativ. wurde Prednison

langsam bis auf eine Erhaltungsdosis von 2mg/die reduziert.
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Verlauf: Unter Beibehatung einer Kortison-Dauertherapie war das Kind sieben

Monate beschwerdefrei. Nadh sieben Monaten wurde der Patient erneut mit einer

Anamie bei einem Hb - Wert von 6,1g/dl stationdr aufgenommen. Es zeigte sich ein

akuter Schub mit pumonalen Einblutungen auf dem Boden eines Infektes der oberen

Luftwege. Nadch Transfusion eines Erythrozytenkoreentrates besserte sich der

Allgemeinzustand des Patienten, der Hb stieg auf 10,4 g/dl. Prednison wurde ds

Stoftherapie temporér erhoht und de Dauertherapie danach mit einer erhéhen

Erhaltungsdasis fortgefuhrt. (Decortin® 5 mg/die). Der Patient ist nun seit act

Monaten vdli g beschwerdefrel, die Steroidtherapie konrte reduziert und schliefdlich

ganz beendet werden. Der Verlauf ist schematisch in Abbildung 2 dargestellt.
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Abbildung 2: Krankheitsverlauf

Schematisch dargestellter Krankheitsverlauf: Als dell vertretenden V erl auf sparameter

wurde der Hamoglobin Wert (Hb) des Serums herangezogen. Steroid: Prednison,

EK: Erythrozytenkoreentrat, OP: retrodsophagede Hiatusplastik mit
Osophegogastropexie nach THAL.

Prednisolonaquivalent in mg/c
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4.2 Diskusson

Als Hauptbefund des Kindes zeigte sich eine hypochrome Eisenmangelandmie. Eine
Knochenmarksschadigung wurde durch Punktion, eine Hamoglobinopethie durch
Elektrophaese ausgeschlosen. Die zytologische Untersuchung der BAL-FlUsdgkeit
bewies aufgrund einer ausgepragten Hamosiderinbel astung der Alveolarmakrophagen
eine pumonale Hamorrhagie, ein Blutverlust Gber die Lunge ds Ursache der Andmie
konnte ds gesichert eraditet werden. Es bestand demnadh eine pumonae
Hamosiderose, die hinsichtlich ihrer Atiologie @zuklaren war. Die in Frage
kommenden Differentialdiagnosen sind in Tabelle 1 aufgelistet. Da @ne
immundogische Genese der Lungenhdmosiderose in Betradt kam, wurde ene
Rheumaserologie durchgefuihrt. Die Nachweise von ANA, Centromer-Antikorper,
AMA, APCA, und ANCA waren negativ. Es wurden Antikorper gegen glatte
Muskelzellen (ASMA) gefunden, de im Rahmen einer Hepatitis autoimmuner
Genese auftreten. Da @ne Hepatiti s ausgeschlossen werden konrte, wurde der Befund
als unspezifisch eingestuft. Auch in Zusammenhang mit der Zoliakie ist eine
entsprechende  pumonale Symptomatik beschrieben worden.* 2 1gA-Gliadin
Antikorper konnten nicht nachgewiesen werden, Symptome ener Zdli akie lagen nicht
vor und auch anamnestisch fanden sich desbeziiglich keine Hinweise. Die
Lungenhdmosiderose kommt in  Assziation mit  Glomerulonephritiden
immundogischer und richt-immundogischer Genese vor.*? %> %3 Die Ausscheidung
tubdérer Leitenzyme und de Bestimmung des Protein-Ausscheidungsmusters im
Urin ergaben insgesamt Normalbefunde, so dal3 eine manifeste Nierenbeteili gung der

Erkrankung  ausgeschloseen werden  konrte.  Vaskulitiden, Kollagenosen,
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systemischer Lupus erythematodes, Wegnersche Granulomatose und idiopathische
thrombozytopenische Purpura lagen bel diesem Patienten nicht vor. Alveolére
Hamorrhagien konren bei Koagulopathien urterschiedlicher Genese auftreten.®® Die
Gerinnurgsparameter lagen wiederholt im  Normbereich, so dald auch des
diff erentialdiagnaostisch nicht mehr in Betracht kam. Maligne Prozess im Sinne a@ner
Leukamie, die mit klinisch okkuten Lungenblutungen einhergehen koénren,” wurden
durch eine Knochenmarkspunktion ausgeschlossen. Eine medikamentenindwzierte

Hamosiderose konnte anamnestisch ausgeschlossen werden.

Es snd idiopathische, primdre und sekundére Formen der Lungenhdmosiderose
beschrieben. Eine sekundire Lungenhdmosiderose aif dem Boden einer kardiaen
Erkrankung oder einer pumonalen Fehlbildung konnte asfgrund cer kardiologisch

und kronchoskopisch erhobenen Befunde ausgeschlossen werden.

Das bei dem Kind valiegende Krankheitsbild mit diffuser chronisch-pumonaler
Blutungssymptomatik konrte nicht auf eine der bekannten Ursacdhen fir puimonae
Hamosiderose zurlickgefuihrt werden. Eine eorbitant hohe Anzahl fettbeladener
Makrophagen in der bronchoalveoldren Lavage hat den Verdadt eines
Zusammenhangs der rezidivierenden alveoléren Blutungen und einer chronischen
Aspirationsproblematik begriindet. Sowohl in der Dreipunk-pH-Metrie ds auch in
den Gsophageden Biopsien wurden entsprechend hinweisende Befunde ehoben. Es
scheint durchaus méglich, dal3 de durch chronische Aspiration ausgeldste schwere

bronchiale Entztindurg eine dronische - durch GefalZarrosion auch akute - Blutung
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indwieren kann. Eine durch de pumonale Erkrankung ausgeldste sekundére
pathologische Refluxaktivitét erscheint unwahrscheinlich, da das Kind keine
Probleme hatte, die ds ursadilich fir die Enstehung eines sskundéren Refluxes

angesehen werden konrten (zum Beispiel starker Husten).

Es mulR in Erwégung gezogen werden, dal? de Gastroschisis-Operation an der
Entstehung der pathoogischen gastrosophegeden  Refluxaktivitdt durch
postoperative Erhdhurg des intragbdaminellen Druckes ursdchlich beteiligt sein

konrte.

Der bisher relativ gute Verlauf der Erkrankung - das Kind ist nach einer Operation
(Hiatusplastik) und einer kurzen Behandlung mit Steroiden nurmehr ohre Therapie
seit Monaten beschwerdefrei - spricht tendenziell fir eine Kokausalitét der
Refluxerkrankung. In der medizinischen Literatur wurden Zusammenhénge zwischen
der chronischen Aspiration und einer chronischen pumonalen Blutungsneigung

bisher nicht erwahnt.
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5 Studienplanung, Patienten und M ethodik

5.1 Patientenkoll ektiv

5.1.1 Lungengesunde Patienten

Es haben 20 lungengesunde Patienten im Alter von 1 bs 14,74 Jahren (Mittel: 6,25
Jahre), die im Rahmen eines Elektiveingriffes in urserer Klinik operiert wurden, an

dieser Studie teilgenommen.

Die Ergebnise dieser Gruppe wurden zur Erstellung von Normwerten genutzt, da
noch keine Normwerte fir die Hamosiderinbeladung der Alveolarmakrophagen im
Kindesalter vorlagen. Vor der Durchfiihrung der BAL wurde - in Ubereinstimmung
mit der Ethikkommisson der Universitét Frankfurt/Main - von den Eltern bzw.

Erziehungsberedtigten ein Einversténdns eingeholt und schriftlich dokumentiert.

Patienten, de aus Hals-Nasen-Ohren - &rztlichen Griinden operiert wurden, haben wir
wegen der moglichen pudmonalen Beteili gung von der Studie ausgeschlossen.

Die Indikationen fur die Operationsind in Tabelle 2 dargestellt.

Bel diesen 20Kindern wurde wéahrend der Intubationsnarkose durch den Tubus eine
Lavage durchgefuhrt und in der unter 5.2.2 leschriebenen Weise verarbeitet.
Anschlieflend wurde mit Hilfe des Hamosiderin-Scoring die Eisenlast der

Alveolarmakrophagen semiquantitativ bestimmit.
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Tabedle2: Indikationen zur Elektivoperation bel lungengesunden Kindern

(n=20)

Indikation Anzahl der Kinder

Retentio Testis 31720

Gangliom 1/ 20

Myozele 1/ 20

Varikozele 1/ 20

Herniotomie 21/ 20

Rektumpadyp 1/ 20

Verbrithurg 1/ 20

Zirkumzision 1/ 20

Syndaktili e 1/ 20

Halszyste 1/ 20

Hydrozele 1/ 20

Hal stfistel 1/ 20

Bauchwandlipom 1/ 20

Osteomyeliti /Sequesterextirpation 1/ 20

Bauchwandp astik 1/ 20

Hypospadie 1/ 20

Metall entfernurng 1/ 20

Bel dlen Patienten ergab de Mesaing des CRP einen Wert < 0,5 mg/dl. Das
Blutbild sowie das Differentiablutbild waren nama. Auch konrten in der
mikrobiologischen Untersuchung der BAL weder Bakterien nach  Viren
nachgewiesen werden (Antigennachweis fir RSV, Adenoviren, Influenza,
Parainfluenza, Mycoplasmen und Chlamydien war negativ; die Bakterienkultur war

ebenfalls negativ). Chronische Erkrankungen wurden duch de Anamnese
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ausgeschloseen. Ein immundogisches Screening mit Bestimmung von IgG, IgM,
IgA, IgE, 1gG - Subkassen, C3-Komplement und Lymphazyten - Oberflachenmarker

hat keine Hinweise fur das Vorliegen immund ogischer Erkrankungen ergeben.

5.1.2 Patienten mit gastrogsophagealer Refluxkrankheit (GOR)

35 Kinder im Alter von 0,62 Ibs 11,78 Jahren (Mitte: 3,16 Jahre) mit
bronchopumonaer Symptomatik nahmen an der Studie teil. Das Kli nische Spektrum
reichte von rezidivierenden Bronchitiden undPneumonien Uber intrinsisches Asthma

bis hin zu rezidivierenden Apncen.

Die Indikationen dieser Kinder zur Bronchoskopiesindin Tabelle 3 dargestelit.

Tabelle 3: Bronchoskopieindikationen der GOR-Patienten

Indikation Anzahl der Kinder
rez. Bronchitiden 23 | 35
davon mit Obstruktionen 22 | 23
rez. Pneumonien 9/ 35
intr. Asthma 2/ 35
rez. Apnoen 1/ 35

Die Diagnose éner pumona relevanten GOR - Krankheit wurde durch

Bronchoskopie und BAL, 24 Stunden 2-Punkt-pH-Metrie, oberer Magen-Darm-
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Passage, Osophegogastroskopie und @&ophegeder Biopsie gesichert. Das
Bronchialaspirat wurde auif lipidbeladene Alveolarmakrophagen as Hinweis auf eine
Aspiration vonMageninhalt untersucht. Die Bronchaskopie wurde zur Durchfiihrung
einer BAL mit anschliel}endem Hamosiderin-Scoring genutzt. In Tabelle 4 sind de
Erkrankurgen nach AbschluR der Diagnostik der an GOR erkrankten Kinder

dargestellt.

Tabelle4: Pulmonale Erkrankungen der Kinder mit GOR

Erkrankung Anzahl der Kinder
intrinsisches Asthma 23/35
rezidivierende Pneumonien 6 /35
Fehlbil dung der Atmungsorgane 3/35
Tracheomalazie 1/35
Bronchiektasie 1/35
rezidivierenden Bronchitiden 1/35

Ausgeschlosen wurde bei alen Patienten eine Mukoviszidose durch Pilocarpin -
lontophaese, eine primére dli are Dyskinesie durch drekte Cili enfrequenzmesaung,
ein al - Antitrypsinmangel sowie dlergologische (IgE, RAST, PRICK) und
immundogische Erkrankungen (1gG, IgM, IgA; 1gG1-4, Impfantikorper,

Lymphazytensubpopuiationen, Cs-Komplement).
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5.1.3 Patienten mit chronischen Lungenerkrankungen anderer Genese
Neun Kinder im Alter von 0,42 Ibs 20,08Jahren (Mittel: 4,47 Jahre) mit chronischen
Lungenerkrankungen wurden in de Studie @ngeschossen. Die Indikationen fir die

Bronchoskopie und de Diagnosen sindin Tabelle 5 dargestellt

Tabelle5: Bronchoskopieindikationen der Kinder mit chronischen pulmonalen

Erkrankungen
Diagnosen Anzahl der Kinder
Fehlbil dungen der Atmungsorgane (Stenosen, 6/9
Osophagusatresien etc.)
Immundefekte (Louis-Barr-Syndrom, humoraler 2/9
Immundefekt)
Tracheo-Bronchomalazie 1/9

5.2 Studiendurchfihrung

5.2.1 Durchfiihrung der bronchoalveolaren Lavage (BAL)

Bei den urtersuchten Kindern mit bronchopumonaler Symptomatik wurde die starre
Bronchoskopie in Narkose durchgefihrt. Nadh Einfihren des garren Bronchoskops
wurde en Katheter in "wedge' - Postion gebracht, d.h. er befand sich

lumenverschlieflend meist im Ostium des Unterlappens oder eines siner Segmente.
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Zur Lavagierung wurden, je nach Grofe des Kindes, sterile Absaugkatheter (Firma
UNO) mit unterschiedlichen Durchmessern (CH 08, CH 10, CH 12) verwendet.

Uber den Katheter wurde jeweils drei mal mit 1 ml/kg KG korperwarmer NaCl-
Losung 0,% gesplit und mit Hilfe @ner Vakuumpumpe agesaugt. Um eine
optimale Rewvery zu erzielen, wurde nach vorheriger Hyperventil ation wahrend cer
Lavagierung nicht beamet. Das aspirierte Material wurde in dafir gedgneten
Rohrchen (Trached Saugsatz mit Auffangbehdliter, Firma UNO) getrennt nach

Fraktionen aufgefangen.

Die intraoperativ durchgefihrte Lavage bei lungengesunden Kindern erfolgte
prinzipiell nach der gleichen Methode, jedoch mit dem Unterschied, dald der Katheter

durch den Trachedtubusin "wedge" - Position gebracht wurde.

5.2.2 Verarbeitung des Bronchialaspirats und Herstellung der

Zytozentrifugenpréparate

Die Verarbeitung der drei Fraktionen erfolgte getrennt und ummittelbar im Anschluf3
an deLavage. Im Prinzip wurden de drei Fraktionen in gleicher Weise aifgeabeitet,
wobei jedoch aus der I. undIl. Fraktion va der eigentlichen Verarbeitung 0,5 ml
Lavagematerial steril entnommen wurden. Das Materia aus der |. Fraktion wurde zur
virologischen Untersuchung benutzt und auf pneumotrope Erreger (Parainfluenza 1,
2, 3 RSV, Adenoviren und Chlamydien) untersucht. Das Material der Il. Fraktion

wurde zur bakteriologischen Diagnostik (Bakterien undPil ze) verwendet.
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Im AnschluR dran wurden ale drei Fraktionen einzeln duch zwei Lagen
Fatkompressen (6 x 6 cm, 16 fach, HGV) filtriert undin 15ml Réhrchen (Sarstedt)
aufgefangen und die exakte Zelzahl/ml ermittelt. Zur Bestimmung der Zell zahl
wurde dne Birker-Kammer (Tiefe 0,1 mm, 0,0025 mn? ) verwendet. Ein
geschliffenes Dedkglaschen wurde vom Rand her so fest Uber die Kammer
geschoben, dal3 Newtonsche Farbringe zu sehen waren. Danach wurden jeweil s 0,5
ml von jeder Fraktion abgenommen und im Verhdltnis 1:10 werdinrt. Die zur
Zahlung bendtigte Menge wurde mittels einer Pipette (Eppendaf) in de Kammer
eingebracht. Nach erfolgter Sedimentation der Zellen wurden die vier aul¥eren
Quadrate der Burker-Kammer maanderférmig im Lichtmikroskop ausgezéhlt, wobei
nur die Leukozyten, nicht die Erythrozyten Beaditung fanden. Die Berechnurg der

Zellzahl in 1mm?® Lavage efolgte nach der Formel:

Gesamtzahl der gezdhlten Zellen :
Ausgezahlte Flache x Kammerhdhe x Verdiinnury

Die verbliebene Menge an Lavagematerial wurde 10 Min bei 1200UpM zentrifugiert
(Megafuge 1.0, Heraeus Sepatech). Das Zell pellet und dbr Uberstand wurden getrennt
verarbeitet. Zunadhst wurde der Uberstand a 500 pl in 1,5ml Reektionsgefale (Typ
3810, Eppendaf) pipettiert und anschlielfend kel -80°C eingefroren. Dieser
Uberstand konne somit fir weitere Analysen verwendet werden. Das Zellpellet
wurde mit physiologischer Kochsalzlsung resuspendiert und auf 250.000Z€ll en/ml

(50.0000,2n1 = 1 Zytozentrifugenpraparat) aufgeftllt. Die Herstellung der
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Zytozentrifugenpraparate afolgte aus 0,2 ml der Probe, indem ein beschrifteter
Objekttréger zusammen mit einer Filterkarte (Filtercads, Shandor) und einer
Probenkammer (Cytofunrel, Shandon) in eine Objekttragerklemme (Cytoclip,
Shandon) eingespannt wurde. Mit diesen so hergestellten Einsdtzen wurde die
Zytozentrifuge (Cytospin 3, Shandon) bestlickt. Zunadchst wurde die Suspension mit
Hilfe enes Schittlers (Heidoph REAX 2000 gut durchgemischt. Anschlief3end
wurde siein 0,2ml - Portionen in die Probenkammern pipettiert und 10Minuten bel
1000 UpM zentrifugiert. Die Objekttréger wurden luftgetrocknet, ungefarbt in
Plastikhiilen eingeschweil3t (WECO-MATIC) bzw. fur spezielle Untersuchurngen

weitergeleitet.

5.2.3 Féarbung der Zytozentrifugenprapa ate mit der Berliner-Blau-Methode

Die zZytozentrifugenpraparate wurden nach dem Farbeprotokal eisengeférbt. Durch
diese Farbung stellt sich H&mosiderin bau dar und &3 sich gut von den  rosa
gegengefarbten  Zellen und Zellbestandteilen urterscheiden, so da3 de
mikroskopische Beurteilung der Hamosiderinbeladung der Alveolarmakrophagen

ohre Schwierigkeiten mogli ch war.

Eisenfarbung (Berliner-Blau-Redktion)




48

1. Kurzes Spulen, zuerst mit Xylol, dann mit Aqua dest.

2. Praparate 20 - 30 Minuten mit "Eisenlésung” farben, zur Herstellung der Losung
wird Kaliumferrocyanid undKCL zu gleichen Teil en gemischt.

3. Erneutes Spilen mit Aqua dest.

4. Praparate anschlief?end 10- 20 Minuten mit Kernedhtrot gegenféarben.

5. Spulen mit Aqua dest.

Anschlief3end werden de Objekttréager kurz in Xylol - Ersatz eingetaucht und mit

einem Tropfen Eukitt® eingededkelt, die Praparate sind so unkegrenzt haltbar.

5.3 Hamosiderin-Scoring

Ziel des Scoring war es, nicht nur eine qualitative, sondern auch eine quantitative
Aussage Uber die Eisenbelastung der Alveolarmakrophegen in der padiatrischen BAL
zu maden. Wahrend duch prozentuale Angaben der h@mosiderinbeladenen
Makrophagen nu bedingt quantitative Aussagen uber die Menge des tatsadlich
phagozytierten Eisens mdglich sind, bkerlicksichtigt der Ha&mosiderin-Score die
Eisenbeladung der einzelnen Zellen als auch deren Gesamtzahl. Von jedem Patienten
wurde an Objekttréager a 50.000 Zellen ausgewertet. Die Hamosiderinbeladurg
wurde lichtmikroskopisch urtersucht ( Mikroskop: Carl Zeiss Objektive: Carl Zeiss
Planapo 40. Zur Bewertung wurde @n Score astellt, der folgende Zell einteil ung zur

Grundage hat:

Tabele6: Typisierung der Alveolar makrophagen
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TypO kein H&mosiderin nachweisbar |0 Punkte

Typl etwas cytoplasmatisch gelostes |1 Punkt
Hamosiderin nachweisbar

Typ2 viel cytoplasmatisch geléstes |2 Punkte
Hamosiderin nachwei sbar

Typ3 gesamtes Cytoplasmabla3dau |3 Punkte

verfarbt

Typ4  |wenig schalliges Eisen 4 Punkte
nachweisbar (dunkelblau)

Typ5 mehr als funf Eisenschollen 5 Punkte
nacdhwei sbar

Pro Patient wurden de Punkte addiert, das Ergebnis ist ein "Rohscore”, der sich auf
die gesamte Zellmenge von 50.000Zellen bezog. Aus der Differentialzytologie egab
sich der individuelle Makrophagenanteil jedes Patienten. Dies ermdglichte es uns,
den Score aif eine @anheitliche Makrophegen-Zellzahl zu namieren. Unsere
Ergebniss beziehen sich einheitli ch auf 100.000Alveolarmakrophagen, bei unserem

Score kdnnen demnadh Werte von 0 bs maximal 500.000auftreten.
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Abbildung 3: Mikroskopisches Bild der Alveolarmakrophagen (Typ 1 - 5)

Unterschiedliche Hamosiderinbeladung der Alveolarmakrophagen (Farbung nach der
Berliner-Blau-Redktion): Typ-1-, Typ-2-, Typ-3-, Typ-4- und Typ-5-Zellen, duch Pfele
und Nummern gekennzeichnet. Jede der ausgewerteten Zellen wurde eénem der Zelltypen
zugeordnet und mit der entsprechenden Punktzahl bewertet. Die Punkte wurden addiert

und mit Hilfe der differentialzytologischen Auswertung auf ein einheitliches Mal3 von
100.000M akrophagen bezogen.
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6 Erqgebnisse

6.1 Ergebnisse des Hdmosiderin-Scoring bel lungengesunden Kindern -

Normwerterstellung-

Es wurden 20lungengesunde Kinder im Rahmen eines Elektiveingriffes lavagiert und
das gewonrene Materiad im Hinblick auf hamosiderinbeladene Makrophagen

untersucht. Mit Hilfe dieser Kontroll gruppe wurden Normwerte astellt.

Pro Patient wurde @n Praparat a 50.000Zéell en ausgewertet. Die asolute Anzahl der
Makrophagen betrégt im Mittel bei dieser Gruppe je Prdparat 41.228 + SD 11.152
(82,46% + SD 22,30%). Um der geringen Eisenlast kindlicher Alveolarmakrophagen
Redchnurg zu tragen, bezieht sich der Score zur bessren Ubersichtlichkeit auf

100.000M akrophagen.

Als Grenzen des Normbereiches wurde der Mittelwert der Scores + der einfachen
Standardabweichurg definiert. Es resultiert ein Mittelwert von 57,36+ SD 71,78ein

Normbereich von 0 lis 129. Der Median liegt bei 37,4.

19 von 20Kinder (95%) zeigen Werte, die sich innerhalb des Normbereiches
bewegen. Bei einem Kind betragt der Hamosiderin-Score 338.Die Ergebniss sind in

Abbildung 4 dargestellt.
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Abbildung 4: Lungengesunde

Hamosiderin - Scoring bei lungengesunden Kindern (n=20). Die Ergebnisse beziehen
sich auf 100.000Z€llen. Jeder Punkt der Graphik reprasentiert den Score eénes
Patienten, der Median ist markiert.

Wie aus der Graphik ersichtlich, bewegt sich der Grof¥eil der Werte im Bereich
zwischen O und 100,es ist nur eéin Wert zu verzeichnen, der erheblich von dn

restlichen abweicht.
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Abbildung 5: L ungengesunde, Median und Sandardabweichung

Hamosiderin-Scoring bel lungengesunden Kindern (n=20). Dargestellt i st Mittelwert
und Standardabwei chung dieser Gruppe.

In Abbildung 6 ist die Anzahl der lungengesunden Patienten verteilt auf drel Score-
Bereiche dargestellt. 1320 Patienten weisen einen Hamosiderin-Score zwischen 0
und 50auf, bei 5/20 bewegen sich de emittelten Werte zwischen 50 und 100 undéb

2/20 Patienten findet sich ein Hamosiderin-Score >100.
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Abbildung 6: Lungengesunde, Vertellung

Hamosiderin-Scoring bel lungengesunden Kindern (n=20). Dargestellt i st die
Vertellung der Patienten hinsichtlich des Score.

Wie oben beschrieben, erhielten de Makrophagen in Abhéngigkeit von ihrer
Eisenlast eine Bewertung von 0 bs 5 Punkten. Auf diese Weise geht die Intensitét der
Hamosiderinbeladung pro Zelle in de Beredhnurg des Score mit ein. Da
dementsprechend de Ergebnisse von der Anzahl der den Typen 0 kis 5 zugeordneten
Zellen abhangig sind, wurde untersucht, ob sich Unterschiede im Verteil ungsmuster
der einzelnen Zelltypen zeigen. Auch dese Grofen beziehen sich auf 100.000

Makrophagen, um einen einheitli chen Bezugspunkt zu erhalten.

Die Zelltypenverteilung bei lungengesunden Kindern ist in Abbildung 7 dargestellt.
Die mittlere Anzahl der Typ-1-Zellen betrégt 13,4+ SD 13,2, de der Typ-2-Zellen
8,21+ SD 15,4.Der Mittelwert fur Typ-3-Zellen betragt 1,6 + SD 6,06, dr der Typ-

4-Zellen 1,68+ SD 2,19, wahrend Typ-5-Zellen in urserer Kontrollgruppe nicht
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vorkommen. Die Typ-O-Zellen wurden bei der Besprechung der Ergebnisse
vernachlasdgt, da die Anzahl der Typ-0-Zellen Zelen definitionsgemald mit Null

multi pli ziert wirde und somit keinen Einflu auf die Berechnurg des hétte.

Am starksten vertreten sind de Makrophagen mit wenig gespei chertem Hamosiderin.
Mit zunehmender Eisenlast nimmt ihre Haufigkeit ab. Eine Ausnahme bil dete das
Verhdltnis zwischen Typ-3 - und Typ-4-Zellen, da letztere leicht die Typ-3-Zellen

Uberwiegen.

L ungengesunde (n=20)

25 +

20 +

Mittlere Zellzah

TyA Typb
Makrophaogen-Z elltypen

Abbildung 7: Lungengesunde, M akrophagentypisierung

Hamosiderin - Scoring: Zelltypenverteilung bei lungengesunden Kindern (n=20). Die
absoluten Zahlen wurden auf einen Bezugspunk von 100.000Zellen umgerednet,
dargestellt ist die mittlere Anzahl der einzelnen Makrophagen-Zelltypen in den
Préparaten plus Standardabweichurg.
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6.2 Ergebnisse desHamosiderin-Scoring bel Patienten mit einem

gastroosophagealen Reflux (GOR)

Bei 35 Kindern mit Verdacht auf GOR war neben einer pH-Metrie und einer oberen
Magen-Darm-Passage aich eine Bronchoskopie indiziert, die zur Durchfiihrung einer

BAL mit anschli ef3endem Hamosiderin-Scoring genutzt wurde.

Die Ergebnise sollten dazu denen, Unterschiede zur Kontrollgruppe aifzudeden,
um die Bedeutung des Hamosiderin-Score fiir die Diagnostik des GOR und cessen

pumonaler Relevanz zu beurteil en.

Auch bal dieser Gruppe wurden wieder 50.000Z¢ellen ausgewertet. Der Anteil der
Alveolarmakrophegen betragt durchschnittlich 70,026 + 22,996, was im Mittel einer
absoluten Zellanzahl von 35.003 + SD 11.474entspricht. Der Score und de Anzahl

der einzelnen Zelltypen beziehen sich einheitli ch auf 100.000AIveolarmakrophagen.

Abbildung 8 zeigt die Ergebnisee des Hamosiderin-Scoring. Wie zu erkennen
bewegen sich auch bel dieser Gruppe die Scores hauptsadlich im Bereich von O lbs
100. Die Werte von 31 Patienten liegen im Normbereich (88,5®6), nu bel vier
Patienten wird der definierte Normbereich duch Scores > 130 ulerschritten. Die
Werte betragen im einzelnen 144, 205, 309 und 18{er Mittelwert liegt fur diese

Patientengruppe bei 49,06+ SD 68,70, @ Median betrégt 17,5.
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Abbildung 8: GOR-Patienten

Hamosiderin-Scoring bei Kindern mit puimonaler Symptomatik bel chronischer
Aspiration auf dem Boden eines gastrotsophegeden Refluxes (n=35). Der Score
bezieht sich auf 100.000Alveolarmakrophagen, jeder Punkt reprasentiert den Score
eines Patienten, der Median ist markiert.

Abbildung 9 zeigt wie sich de Patienten deser Gruppe auf verschiedene Score
Bereiche verteilen. Wie zu erkennen findet man bel 26/35 Patienten Werte zwischen

0-50, = 3/35 Werte von 53100. Bei 6/35 Patienten ist der ermittelte Hamosiderin-
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Score >100.Ba den sedhs Patienten mit einem Score > 100 handelt es sch um drel
Fédle mit rezidivierenden obstruktiven Bronchitiden und um dre Fale mit

rezidivierenden Pneumonien.

GOR -Patienten (n=35)

30 T
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Anzahl der Patiente
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0-50 50-100 >100
H&mosiderin-S core

Abbildung 9: GOR-Patienten, Verteilung

Hamosiderin-Scoring bel Patienten mit puimonaler Symptomatik bei chronischer
Aspiration auf dem Boden einer gastrodsophageden Refluxkrankheit (n=35).
Dargestellt i st die Verteilung der Patienten hinsichtlich des Score.

Die Indikationen fur eine BAL bei Kindern mit Verdadcht auf GOR sind in Tabelle 7
aufgelistet. In 62,886 der Félle handelt es sch um rezidivierende obstruktive
Bronchitiden, in 25,726 der Féle um rezidivierende Pneumonien. Der restliche
Antell setzt sich aus intrinsischem Asthma, rezidivierenden Apncen und
rezidivierenden Bronchitiden zusammen. Es wurden Untergruppen gemald cder

Symptomatik gebildet und ausgewertet. Die Mittelwerte, die dazugehdrigen
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Standardabweichungen und der entsprechende Median sind ebenfalls in Tabelle 7
beschrieben. In keinem Fall liegt der Mittelwert auRerhalb des Normwertbereiches.

Diesist in Abbildung 10 graphisch dargestellt.

Unter den rezidivierenden Pneumonien befinden sich zwel Werte oberhalb des als
normal definierten Rahmens, sie betragen 308 und 183Ebenso finden sich urter den

rezidivierenden olstruktiven Bronchiti den folgende ehdohte Werte: 144 und 205.

Tabele7: Indikationen fiir die BAL bei GOR-Patienten

Indikationen firr die bronchoalveoldre Lavage bei Kindern mit GOR
Mittl erer Score, Median undStandardabwei chung sind jeweil s angegeben.

rez.
obsruktive  [rez. intringsches rez.

Indikation Bronchitiden [Preumonien  |Asthma rez. Apnoen | Bronchitiden

Kinder mt GOR

(n=35) 22 9 2 1 1

mittlerer Score 42,14 78,13 17,75 175 7,23

Median 17,62 20,39 17,75

Standardabweich

ung 50,97 99,65 17,75
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Abbildung 10: GOR-Patienten, Symptomatik

Hamosiderin-Scoring bel Patienten mit puimonaler Symptomatik bei chronischer
Aspiration auf dem Boden einer gastrodsophageden Refluxkrankheit (n=35).
Dargestellt sind Mittelwerte und Standardabweichungen je BAL-Indikation, sowie fur
die gesamte Patientengruppe.

Auch bel dieser Gruppe wurde ene Zelltypendifferenzierung durchgefiihrt, deren
Ergebnisin Abbildung 11 zu sehen ist. Grundsétzlich 183 sich sagen, dal3 Zelltypen,
die wenig Hamosiderin gespeichert haben stérker vertreten sind, als Zellen mit hoher
Hamosiderinbeladung. Jedoch ist Zelltyp-2 geringfigig haufiger anzutreffen, as
Zelltyp-1. Konkret lauten de Ergebniss wie folgt: Der Mittelwert fur Typ-1-Zellen
betragt 7,92+ SD 8,3, dbr fur Typ-2-Zellen betragt 11 + SD 20,4, de mittlere Anzahl
der Typ-3-Zellen ist 3,38+ SD 8,82, de der Typ-4-Zellen 0,92+ SD 1,73 undfir

Typ-5-Zellen belaufen sich de Ergebnisseim Mittel auf 0,9+ SD 2,76.
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Abbildung 11: GOR-Patienten, M akrophagentypisierung

Hamosiderin-Scoring bel Patienten mit pumonaler Symptomatik bel chronischer
Aspiration auf dem Boden einer gastrotsophageden Refluxkrankheit (n=35). Die
absoluten Zahlen sind auf einen Bezugspunk von 100.000Zellen umgerednet,
dargestellt ist die mittlere Anzahl der einzelnen Makrophegen-Zelltypen in den
Préparaten plus Standardabweichurg.
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6.3 Ergebnisse des Hamosiderin-Scoring bel Kindern mit chronischen

L ungenerkrankungen

Im Rahmen eines Klinikaufenthates wurde bei neun Kindern mit chronischen
Lungenerkrankungen (Uberwiegend handelte es sch um rezidivierende Pneumonien)
eine Bronchaskopie durchgefiihrt, die unter anderem dazu dente, mit Hilfe der BAL
den Erreger zu identifizieren, un gezielt therapeutisch intervenieren zu konren.
Desweiteren wurde die BAL dazu genutzt, die Alveolarmakrophagen hinsichtlich des

Hamosideringehaltes zu urtersuchen.

Es wurde pro Patient je en Praparat a 50.000 Zellen ausgewertet. Der
durchschnittliche Makrophegenanteil betragt 69,2% + SD 26,826, was ener
absoluten Zellanzahl von duchschnittlich 34.624 + 13.411 entspricht. Alle
ermittelten Werte beziehen sich auf eine Gesamtanzahl an Makrophagen von 100.000
Zellen. Die Ergebnise des Hamosiderin-Scoring bei chronisch [ungenkranken

Kindern sindin Abbildung 12 cargestellt.

Wieder bewegen sich de Werte in erster Linie im Bereich zwischen 0 und 100Der
mittlere Score betragt fir diese Gruppe 53,40+ SD 81,48, @ Median betragt 27,06.
88,890 der Gruppe weisen einen Normabefund auf, nur en Patient, mit
rezidivierenden Pneumonien aufgrund ener ausgepragten Tradeomaazie,

Uberschreitet die Grenzen des Normberei ches mit einem Score von 273.

Tabelle 8 zeigt die Indikationen fur eine BAL in deser Gruppe.



Tabelle8: Indikationen fur die BAL bei chron. Lungenkranken

Indikationen fur die Bronchaskopie bel chronisch lungenkranken Kindern

Dargestellt sind Mittelwert und Standardabwei churng der Hamosiderin-Scores.

rez. obstruktive
I ndikationen rez. Pneumonien |intringc Ashma |Bronchitiden Stridor
Kinder mit chron.
pulmonalen
Erkrankungen 0 1 1
Mittlerer Score 4335 0 2714
Median 37,79
Standar dabweich-
ung 5316

Chronisch Lungenkranke (n=9)
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Abbildung 12: chron. Lungenkranke
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Hamosiderin-Scoring bei Patienten mit chronisch pumonalen Erkrankungen (n=9).
Die Ergebnisse beziehen sich auf 100.000Alveolarmakrophagen. Jeder Punkt der
Graphik reprasentiert den Score a@nes Patienten, der Median ist markiert.

In Abbildung 13 ist die Anzahl der chronisch lungenkranken Kinder verteilt auf drei
Score - Bereiche dargestellt. 7/9 weisen einen Hamosiderin-Score zwischen 0 und 50
auf, bei jewells 1/9 (je rez. Pneumonien) findet sich ein Hamosi derin-Score zwischen

50 und 100 &ziehungsweise >100.

Chronis ch Lungenkranke (n=9)

Anzahl der Patiente
O N N O @

0-50 50-100 >100
Hd&mosiderin-S core

Abbildung 13: chron. Lungenkranke, Verteillung

Hamosiderin-Scoring bel chronisch lungenkranken Patienten (n=9). Dargestellt i st die
Vertellung der Patienten hinsichtlich des Score.

Bei dieser Gruppe wurde ebenfall s eine Zelltypendiff erenzierung durchgefihrt undin
Abbildung 14 deren Vertellung dargestellt. Die Graphik zeigt eine Abnahme der
mittleren Zellanzahl bel zunehmender Hamosiderinlast der Makrophagen. Im
konkreten Fall verteilen sich de Ergebnisse wie folgt: Fir Typ-1-Zellen betrdg die
durchschnittliche Anzahl 5,18 + SD 4,84, fir Typ-2-Zellen 4,88+ SD 7,39. Die
mittlere Zellanzahl liegt fur Typ-3-Zellen bei 2,96+ SD 5,87, de fir Typ-4-Zellen

bei 1,87+ SD 3,83 und ¢ fir Typ-5-Zellen bei 1,31+ SD 3,71.
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Abbildung 14: chron. Lungenkranke, M akrophagentypisierung

Hamosiderin-Scoring bel Kindern mit chronisch pudmonalen Erkrankurngen (n=9).

Die @soluten Zahlen wurden auf einen einheitlichen Bezugspunk von 100.000
Zellen umgerechnet, dargestellt i st die mittlere Anzahl der Makrophagen-Zelltypen in

den Préparaten plus Standardabweichungen.

6.4 Ergebnisseder Patientengruppen im Vergleich

Eines der Ziele dieser Studie war, eventuelle Unterschiede des Score im
Zusammenhang mit den Patientengruppen aufzudedken, um zu urtersuchen, ob
okkulten Blutungen dfferentialdiagnostische Bedeutung zukommt Beziiglich des
GOR erhofften wir im Hamosiderin-Score d@ne weitere Moglichkeit zur Beurteil ung

seiner pumonalen Relevanz zu finden.
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Andererseits llten de Ergebnisse verschiedener chronischer Lungenerkrankungen
beziehungsweise dronischer Reizzustdnde der Lungen auf dem Boden eines GOR
mit den Ergebnisseen bei idiopathischer Lungenhdmosiderose (IPH) verglichen

werden.

In Tabelle 9 und in Abbildung 15 ist der Vergleich der bisher beschriebenen
Ergebnisse des Hamosiderin-Scoring dargestellt. Zu sehen sind de @nzelnen Scores
der Patienten nach Patientengruppen aufgeteilt, der Median ist jeweil s eingezeichnet.
Wie die vergleichende Betrachtung der Ergebnisse zeigt, urterscheiden sich de
Hamosiderin-Scores der Patientengruppen weder signifikant untereinander, noch von
denen der Kontrollgruppe. Zum Vergleich sind de mittleren Scores der drei Gruppen

in folgender Tabelle @nander gegenlibergestelit:

Tabelle 9:Mittlere Scores der Patientengruppen im Vergleich

chron.
Patienten Gruppen|Gesunde GOR-Gruppe |Lungenkranke
Mittlerer Score 57,36 49,06 53,4
Median 37,4 17,5 27,06
Sandar dapwa o
ung 71,78 68,7 81,49
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Pdtientengruppen im Vergleich
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Abbildung 15: Patientengruppen im Vergleich

Hamosiderin-Scoring im Vergleich: Jeder Punkt der Graphik représentiert den Score
eines Patienten, de Ergebnisse sind rach Patientengruppen geordnet, der jeweili ge
Median ist markiert.

Abbildung 16 werdeutlicht, dal3 sich in allen drei Gruppen de Patienten Scores
haupsadilich auf die Score Bereiche von 0 - 50 werteilen. Ein signifikanter

Unterschied zwischen den Gruppen ist aus der Abbildung nicht zu ersehen.
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Patientengruppen im Vergleich
Verteilung
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Abbildung 16: Patientengruppen im Vergleich, Vertellung

Hamosiderin - Scoring im Gruppenvergleich. Dargestellt ist die prozentuae
Vertellung der Patienten der einzelnen Gruppen beztglich des Score.

Ebenso wie bei der Bewertung der einzelnen Gruppen wurde die Verteilung der

Zelltypen miteinander verglichen, da sich wie bereits erwédhnt der Score aus der
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Anzahl der den Z€lltypen 0 s 5 zugeordneten Zellen herleitet. Diesist in Abbildung

17 cargestellt.

Patientengruppen im Vergleich
Makrophagentypisierung
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Mittlere Zellzahl
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Makrophagen-Z elltypen

ELungengesunde (N=20) MGOR (n=38) B chron. Lungenkrankheiten (n=9) ‘

Abbildung 17: Patientengruppen im Vergleich, Makrophagentypisierung

Hamosiderin-Scoring: Zelltypenvertellung im Vergleich. Die &soluten Zahlen
wurden auf einen einheitlichen Bezugspunk von 100.000Zellen umgerednet,
dargestellt ist die mittlere Anzahl der Makrophagen-Zelltypen in den Prdparaten im
Gruppenvergleich.
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Zur Bewertung dieser Studie wurde der U-Test nach Wil coxon, Mann undWhitney®*

zum Vergleich zweier unabhangiger Stichproben angewandt.

Tabelle10: U-Test

U-Test: Ein signifikantes Testergebnis lage vor, wenn de emittelte Prifgrofe U
kleiner / gleich einem kriti schen Wert V waére.

U-Test
Verglech Prifgrofiie U |kriti scher V-Wert
Kontrallgruppe/
GOR 2815 237}
Kontrallgruppe/
chron.

Lungenkranke 68 48
GOR/ chron.
Lungenkranke 151 78

Desweiteren wurden de Ergebnisse mit Hilfe des Kruska-Walli s-Test mit multiplen

24,39, 47 .

Vergleichen nach Dunn uberpruft. Ein signifikantes Ergebnis lage vor, wenn

die emittelte Grole p Kieiner/ gleich 0,05wére. Die emittelte Grofle p liegt bel 0.42.

Keiner dieser Tests konrte é@nen signifikannten Unterschied aufzeigen. Demnad
unterscheiden sich die Scores unserer Patientengruppen nicht signifikant von denen
lungengesunder Kinder. Es bestent keine Assziation zwischen chronischer
pumonaler Symptomatik urterschiedlicher Genese im Kindesater und einem
Anstieg des Hamosiderin-Score. Eine Altersabhéngigkeit des Hamosiderin-Score

wurde mit Hil fe des Rangkorrel ationskoeffizienten r nach Speamann Ulerprdift.
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Tabelell: Spearmann Rangkorre lationskoeffizient

Bel Werten um Null spielt die postuli erte Abhangigkeit keine Rolle.

Fpearman Rangkorre ationskoeffizient

Hamosderin-Score in Abhangigkeit des Alters
Korrelationskoeffizient

Lungengesunde 0,26

GOR-Patienten 0,03

Chron. Lungenkranke -0,19

Die emitteten Werte widerlegen eine Abhangigkeit zwischen Alter und
Hamosiderin-Score. Der Hamosiderin-Score ist demnadh bel Kindern urebhéngig

vom Individua ater.

Wie aus den Ergebnisen ersichtlich, findet sich bei gesunden Kindern sowie bei
chronisch  Lungenkranken nu  sehr  diskret H&mosiderin  in  deren
Alveolarmakrophegen. Die Eisenbelastung der Zellen in der bronchoalveoléren
Lavage betragt fur ale drei Gruppen 0-0,3% und liegt hiermit deutlich urter den fur
gesunce Erwadsene beschriebenen Normwerten. Bel Erwadhsenen sind ks zu 20%
eisenbeladene Zellen in der bronchoalveoldren Lavage-Flissgkeit noch nicht als

pathol ogisch anzusehen 2% %° (siehe "Diskusson").

Hinsichtlich des Hamosiderin-Score lassen sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen gesunden Kindern und umseren Patientengruppen feststellen. Die

Ergebnise zeigen, dad im Zusammenhang mit den von urs untersuchten
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Erkrankungen dem Hamosiderin-Score keine differentialdiagnaostische Bedeutung
beizumessen ist. Bei gesunden, bei chronisch lungenkranken und ki Kindern mit
GOR sind nu in sehr geringem Ausmal? hémosi derinbel adene Alveolarmakrophagen
zu finden. Dies bedeutet, dald selbst leicht vermehrtes Hamosiderin in kindlichen
Alveolarmakrophagen nicht durch eine der haufigen, her berticksichtigten
chronischen pumonaen Erkrankungen zu erklaren ist und unledingt weiterer

diff erential diagnastischer Abklarung bedarf. (siehe Kap.3.1)
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7 Diskusson

Es existieren verschiedene Studien uber das Vorkommen von Hamosiderin in der

21, 23, 29, 45, 56

bronchoalveolaren Lavage Flissgkeit Erwadhsener, jedoch gibt es keine

Norm- undVergleichswerte fur Kinder.

David W. Golde ¢ al. entwickelten einen Hamosiderin-Score fir Erwadisene. Dieser
Score bewertet die Alveolarmakrophagen mit O bis 4 Punkten und lezieht sich auf
insgesamt 100 Zellen. Die Punkie werden addiert, so dal3 ein individueller Score
zwischen 0 und 400resultiert.?® ?° Golde fand bei gesunden Erwachsenen Werte
zwischen 0 und 20(max. 20% Eisenbeladurng), Werte tber 50 sind als pathologisch
einzustufen, ab einem Score von 100 kann man von mittelschwerer Hamorrhagie
sprechen, ab 300 vonschwerer Hamorrhagie. Andere Autoren finden in gesunden
Individuen hbis zu 3% beziehungsweise bis zu 20% hamosiderinbeladene
Makrophagen in der bronchoalveoldren Lavage-Fliissgkeit.>® Bei Erwachsenen
befinden sich demnach de Normwerte fir die Hamosiderinlast der
Alveolarmakrophegen in der BAL-FlUsdggkeit in Abhéngigkeit vom Autor im Bereich

von 0 bis 3% beziehungsweise von 0 bis 20%.2% 2% °°

Da bisher keine Normwerte fir den Hamosideringehalt  kindicher
Alveolarmakrophagen vorlagen, war das erste Ziel die Erstellung von Normwerten

fr pédiatrische Patienten urter Berticksichtigung einer gesunden Kontroll gruppe. Bel
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Kindern wurde wesentlich weniger Eisen gefunden im Vergleich zu oben
beschriebenen Studien. Bei Gesunden und & unseren Patientengruppen fanden sich
bis zu drei Promille hédmosiderinbeladene Zellen. Aus diesem Grundwurde &n neuer
Score estellt, der der geringeren Eisenbelastung der Kinder Rechnurg tragt. Der
Normbereich erstreckt sich in etwa von 0 bs 1 Promille (Score 0-130 kezogen auf

100.000Zell en).

Unsere Patientengruppen setzten sich aus chronisch lungenkranken Kindern undaus
Kindern mit pumonaler Syptomatik bei GOR zusammen. Es wurde untersucht, ob
sich mit Hilfe des Hamosiderin-Score die pumonale Manifestation ener
gastroosophageden Refluxkrankheit differentialdiagnostisch  gegentiber  anderen
chronischen Lungenerkrankurgen abgrenzen und de pumonde Reevanz
objektivieren lieRe. Zu desem Zwedk muf¥en wir die GOR-Patienten mit chronisch
lungenkranken Kindern vergleichen, de klinisch eine &nliche Symptomatik baten
(rezidivierende Pneumonien, intrinsisches Asthma, rezidivierende obstruktive
Bronchitiden). Die hichsten Werte ewarteten wir bei GOR-Patienten, da in beiden
Falen chronische Entziindurgen bzw. Erkrankungen der Lungen varliegen, bei der

GOR-Gruppejedoch nach de Salzsiure ds chemische Noxe hinzukommt.

Wir wollten zeigen, inwiewelt bei diesen Kindern mit okkulten Blutungen zu rechnen
ist. Ferner interesgerte uns wie én Hamosiderin-Score diff erentialdiagnostisch zu
bewerten ist und ober Aussagekraft besitzt hinsichtlich der pumonalen Relevanz

dieser Erkrankungen.
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Da Hamosiderin-Scores oder puimonae Hamorrhagien bisher nur in Verbindurg mit

Krankheiten beschrieben wurden (Immunsuppresson?***  Malignome und

29 5% immundogische Erkrankurgen,*® >” 72 Infektionen®®), die unserer

Leukamie,
Patientenauswahl nicht entsprechen, ist ein Vergleich mit der Literatur nur begrenzt
maoglich. Hinzu kommt, dal3 es gch bei den oken erwahnten Studien ausschliefdlich
um erwachsene Patienten handelt. Vergleichbar sind de in deser Studie emittelten
Normwerte fur péadiatrische Patienten mit den in der Literatur angegebenen

Normwerten fir gesunde Erwachsene.?® #°

Wir fanden bel gesunden Kindern wesentlich weniger Hamosiderin as in der
Literatur fiir gesunde Erwachsene beschrieben wurde.?® ?° Die Scores li egen zwischen
0 und 340bezogen auf 100.000 Zellen, der Mittelwert liegt bel 60, was ener
prozentualen Hamosiderinbelastung von hdéhstens 0,06 % entspricht. Golde € al.
und andere fanden bei Kontrollgruppen gesunder Erwadchsener in verschiedenen
Studien Golde-Scores von 0 hbs 252%%%°° was bis zu 0-20% hamosiderinbeladenen
Alveolarmakrophagen entspricht. Die unterschiedlichen Ergebnise 2zwischen
Kindern und Erwadisenen maden eine Zunahme der Eisenlast mit dem Lebensalter
sehr wahrscheinlich. Dies konrte jedoch duch ursere Ergebnisse nicht bestétigt
werden. Es zeigt sich kein Anstieg des Scores in Korrelation zum Lebensalter.
Allerdings ist zu berticksichtigen, dal3 de Altersverteillung unserer Patientengruppen
inhamogen ist und sich das Alter der Kinder auf Uberwiegend uner zehn Jahre

belauft (Mittel. 6,25Jahre).
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Die Ergebniss der Patienten mit einem gastrogsophageden Reflux unterscheiden
sich nicht signifikant von den Ergebnissen der Kontroll gruppe. Der durchschnittli che
Score liegt bei 49, entsprechend einer prozentualen Eisenbelastung von hdéchstens
0,0%%, somit liegt er etwas unter dem durchschnittli chen Score der Kontroll gruppe

(Score: 57).

Die Ergebnise bei chronisch lungenkranken Kindern weisen ebenfals keine
signifikanten Unterschiede zur Kontrollgruppe oder zur GOR-Gruppe auf. Der
durchschnittli che Hamosiderin-Score liegt bei 53, de prozentuale Eisenlast ebenfall s

bei 0,05%.

Es g€llt sich die Frage, warum in kindlichen Lungen weniger Hamosiderin vorhanden
ist. Die Schleimhaute der Atemwege zeigen eine starkere Regktion auf Infektionen
undandere Reizfaktoren.®* Aus diesem Grundwére éne @hdhte Hamosiderinlast als
Korrdlat fur eine ausgepragtere Entzindurg im Vergleich zu Erwacdhsenen zu
vermuten. Ebenso wéare bei gesunden Kindern als Pendant der physiologischen
Hyperreagibilit &°' mehr oder zumindest ebensoviel Hamosiderin zu erwarten al's bel
gesunden Erwadhsenen. Ein Ansammeln des Hamosiderins Uber viele Lebengahre
erscheint aufgrund der raschen Cleaance von Hamosiderophegen in der Lunge®®
unwahrscheinlich, ist jedoch in Anbetracht der langen Verwell dauer dieses Pigments
im Korper® nicht auszuschlieBen (siehe Kap. 2.1, Eisenstoffwechsdl). Es ist
anzunehmen, dal3 kel gesunden Erwachsenen bereits degenerative Erkrankungen und

Fibrosierungen der Lunge mit zu berticksichtigen sind, womit bei Kindern nicht zu



77

rechnen ist. Desweiteren ist davon auszugehen, da3 in ener gesunden
Erwadsenenpopuation Raucher enthalten sind. Olakamni et a. konrten nachweisen,
dal3 in der bronchoalveoléren Lavage-FlUsdgkeit von Rauchern mehr Eisen in den
Alveolarmakrophegen zu finden ist as bei Nichtrauchern.>* Grebski et al. fanden in
den Alveolarmakrophagen von Rauchern duchschnittich  dopplt sovie
Hamosiderin verglichen mit Nichtrauchern. Die Durchschnittswerte bewegen sich
jedoch im Normbereich his zu einem "Golde-Score" von 25fir Raucher (bis zu 25%
hamosiderinbeladene Makrophegen).®®  Der Anteil der Raucher unter den
Erwadhsenen und de bereits bestehenden, nach urerkannten Erkrankungen konrten
demnach dazu beitragen, dal3 hékere Normwerte fir diese Popuation erstellt wurden
als wir bei padiatrischen Patienten ermittelten. Es mul an dieser Stelle angemerkt
werden, dal3 de Normwerte und dr Score, die hier zum Vergleich herangezogen
werden, von einer Arbeitsgruppe in den siebziger Jahren in den U.SA. esdllt
wurden (Golde d al., Schod of Medicine, Los Angeles, Kalifornien). Es ist nicht
auszuschliefRen, dal3 epidemiol ogische, temporére sowie Unterschiede des Verfahrens
ebenfalls eine Rolle spielen. Cassmos et al. hat 1983 jahreszeitliche und
geographische Schwankurgen im Auftreten von idiopathischer Hamosiderose
beobadhtet.'” So ist anzunehmen, dal’ Umwelteinfliisee éne IPH bei pradisporierten
Personen audlésen konren. Ebenso koénren wir davon ausgehen, dal3 dese
Umwelteinflisse auch eine unauffdli ge Eisenbelastung der Lunge bedanflussen und

hierdurch urterschiedliche Normwerte entstehen konren.
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Aufgrund dr Unterschiede zu Erwachsenen erhofften wir eine grofere
differentialdiagnostische  Aussagekraft des Hamosiderin-Score nachweisen zu
konren. Bel Erwachsenen spricht eine starke Eisenbeladurng fir starke puimonae
Hamorrhagie, die hinsichtlich ihrer Ursachen abzukldren ist.?® Mittelschwere
Eisenbelastung findet man bei ener Vielzahl pumonaer Erkrankurngen als
unspezifisches Begleitsymptom, dem bisher keine differentialdiagnostische
Bedeutung zuzuordnen war.>® Bei chronischen Erkrankurgen im Kindesalter lieR sich
keine Erhdhurg des Hamosiderin-Score feststellen. Weder fanden wir Unterschiede
zwischen den Patientengruppen, nach fanden wir signifikante Unterschiede zwischen

chronisch Kranken undGesunden.

Es ist anzunehmen, dald akute Entziindurgen auch im Kindesdter eine deutliche
Erhdhurg des Score nacdh sich ziehen. Bei zwei Patienten fanden wir eine ausgepragte
Eisenbelastung (5-10% héamosiderinbeladene Makrophagen). Diese Patienten
gehorten keiner unserer Patientengruppen an, es handelt sich um jeweil s einen Fall
von Pertusgs und einen Fal von akuter Pneumonie. Dies bedeutet, da3 im Falle
akuter Erkrankurmgen auch bel  Kindern  ein  deutlicher Anstieg des
intramakrophagozytdren Hamosiderins zu erwarten ist. Dies ist auch mit Grebksis
Ergebnisen zu vereinbaren, der bel verschiedenen pumonalen Infektionen mehr
Hamosiderin nachweisen konrte ds bei seiner Kontroll gruppe.®® Er nutzte den von
Golde esellten Score ds Grundage fur seine Studie. Unter den Gruppen mit
pumonalen Infektionen variierten die durchschnittlichen "Golde-Scores' von 13,5

(mykobakteriell e Infektionen) bis zu 33(Pneumocystis carinii Pneumonie).
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In der unter 4. beschriebenen Kasuistik wird von einem Kleinkind mit pumonaler
Hamorrhagie bei GOR berichtet. Der Krankheitsverlauf 153t die Vermutung eines
kausalen Zusammenhangs zu. Es sheint in desem Fall der GOR am Enstehen der
pumonalen Hamorrhagie ursadlich oder zumindest krankheitsunterstitzend beteili gt
zu sein. In Anbetract dieses Fall es verwundert es, da3 de GOR-Patienten in urserer

Studie keine ehohten Hamosi derin-Scores aufwiesen.

Schluf3folgerung

Da wir zeigen konrten, dal3 kel chronischen Erkrankungen urterschiedlicher Genese
im Kindesater keine Vermehrung des Hamosiderins in Alveolarmakrophagen
nachzuweisen ist, stellt ein erhbhter Score @nen ernstzunehmenden Befund dir.
Bereits maiig vermehrtem Hamosiderin ist diff erentialdiagnostisch nachzugehen, da
es sch nicht um die Begleterscheinung einer der in urserer Studie untersuchten

chronischen Krankheiten handelt.

Bei masdgven Hamosiderinvorkommen ist auch bei Kindern der Nachweis ener
pumonalen Hamorrhagie ebradt, die hinsichtlich einer IPH und der in Frage
kommenden Diff erentialdiagnasen (siehe 3.1) abzukléren ist. Bei leichter bis maliiger
Erhohurg des Hamosiderin-Score ist zu bedenken, dald de mit pumonaer
Hamorrhagie @nhergehenden Erkrankurgen grof¥enteils shubweise verlaufen. Es
besteht die Moglichkeit, dal? es sch um das Stadium zwischen zwel Schiiben handelt,
man sollte daher diagnostisch ebenso verfahren wie bei eindeutiger pumonaler

Hamorrhagie. Ferner ist ein maligner Prozef im Sinne @ner Leukamie in Betradht zu
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ziehen, dabei leukamiekranken Patienten vermehrt okkulte pumonale Hamorrhagien
beobachtet wurden?® Eine Asoziation zwischen pumonaler Hamorrhagie und
Z6liakie wurde beschrieben,. * ** 7% daher ist auch des differentialdiagnostisch zu
berticksichtigen. Desweiteren sollte man das Kind einer kardiologischen

Untersuchurg zufiihren 2% 22

Als haufigste Erklarung eines erhdhten Score in der Padiatrie wird jedoch eine &ute

Entziindurg der Atemwege zu finden sein.

Als Ergebnis dieser Studie wird festgehalten, dal3 im Kindesalter bei chronischen
Lungenerkrankurngen sowie bei GOR Hamosiderin nu im Promillebereich in
Alveolarmakrophagen varhanden ist. Die dronischen Erkrankungen, de von urs
berticksichtigt wurden, stellen mit Ausnahme der all ergischen Lungenerkrankurngen
einen Querschnitt der haufig vorkommenden Erkrankumngen in der péadiatrischen

Praxis dar.

Einem auch nu malsigem Anstieg des Hamosiderin-Score ist unbedingt Beaditung zu
schenken, da es sch um ein Frihsypmtom einer schwerwiegenden Systemerkrankurng

handeln kann.
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8 Zusammenfasaingen

8.1 Zusammenfasaing

Idiopathische pumonale Hamosiderose (IPH) ist eine seltene Erkrankung unkiarer
Atiologie, die hauptsiadlich Kinder und Jugendii che betrifft. Pulmonale Hamorrhagie
Ist in As®ziation mit diversen respiratorischen und systemischen Krankheiten
beschrieben (Systemischer Lupus Erythematodes, Goodpasture Syndrom). Eine friihe
Diagnose der pumonalen Hamorrhagie ist von grof3er Bedeutung, da die in Frage
kommenden Erkrankungen progrediente und letale Verléaufe nehmen kénren. Die
bronchoalveolare Lavage (BAL) ist die Methode der Wahl, um hamosiderinbel adene
Makrophagen nachzuweisen undmogliche Ursadhen zu dagnostizieren (Infektionen,

maligne Prozes=).

Stude: Es wurden 64 bonchoalveoldre Lavagen hinsichtlich  des
Hamosideringehaltes ausgewertet und keziglich einer mogli chen
differentialdiagnostischen Bedeutung in der Padiatrie untersucht. Da in urserer
Kontrollgruppe wesentlich weniger Hamosiderin nachweisbar war as bisher

beschrieben, wurde en neuer Hamosiderin-Score fur padiatrische Patienten erstellt.

Ergebnisse: Weder bei Patienten mit pumonaler Symptomatik auf dem Boden eines
gastrotsophageden Refluxes, nach bei Patienten mit chronischen Lungenkrankheiten

anderer Genese wurden erhdhte Hamosiderin-Werte festgestellt.
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Schluf¥olgerung: Da bei Kindern erhdhte Hamosiderin-Score in Asziation mit

chronischen pudmonalen Erkrankungen nicht gefunden wurden, sind auch nu leicht
erhdhte Hamosiderin-Scores als mogli cher Hinweis auf eine enste Systemerkrankurng

anzusehen.

Fallbeispiel: Uber ein Kleinkind mit idiopathischer pumonaler Hamosiderose bei

einer gastrotsophageden Refluxerkrankung wird berichtet.

8.2 Summary

Idiopathic puimonary hemosiderosis (IPH) is a rare disease of unknonn adiology,
mainly affeding children and adolescents. Pulmonary haemorrhage (PH) may occur
in association with several respiratory or systemic disesses (Systemic Lupus
Erythematosus, Goodpestures Syndrome). A delay in dagnosing pumonary
haemorrhage (PH) can lead to fatal renal or pumonary complicdions, therefore a
rapid dagnaosis is important. BAL appeas to be the method d choice to deted
hemosiderin-laden maaopheges and to eliminate other underlying diseases sich as

infedions or malignancies.

Study: 64 kronchoalveolar lavages were performed in order to investigate the
diagnastic value of hemosiderin-laden maaophages in children. In ou control-group
very little hemosiderin was found compared to literature, therefore a new

hemosiderin-score for paadiatric patients was esthabli shed.
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Results: No elevated hemosiderin-levels were found, rither in children with
pumonary symptoms based on gastroesophaged reflux nor in children with other
chronic respiratory diseases. Less hemosiderin was found in hedthy children

compared to puicdions abou adults.

Conclusions. Since devated hemosiderin-scores in paddiatric BAL-fluid are
uncommon in association with chronic respiratory ill ness even a dight increase of

hemosiderin may be thefirst sign of a severe systemic disease.

Case report: A child with idiopathic pumonary hemosiderosis and gastroesophaged

reflux is reported.



84

9 Literaturverzeachnis

1. Allen, J.L., Wohl, M.E.: Pulmonary functionin dder children and yourng adults
with gastrooesophaged reflux
Clin Pediatr 25(1986: 541-546

2. Allue, X., Wise, M.B., Beaudry, P.H.: Puimonary function studies in idiopathic
pumonary hemosiderosisin children
Am Rev Respir Dis107(1973: 410415

3. Altmann,H.-W., Klinge, O.: Leber
In: Grundmann, E. (Hrsg.): Spezielle Pathdogie - Lehrbuch
Urban & Schwarzenberg, 7. Auflage (1986: 256, 304

4. Bailey, P., Groden, B.M.,: Idiopathic pumonary haanosiderosis: report of two
cases and review of literature
Postgrad Med J 55 (1979: 266272

5. Baldamus, C.A., Pollok, M.: Glomerulére Nierenerkrankurngen
In: Classeen/ Diehl/ Kochsiek (Hrsg.): Innere Medizin
Urban & Schwarzenberg, 3. Auflage (1994): 1310f

6. Balough, K., McCubhkin, M., Weinberger, M., Smits, W., Ahrens, R.: The
relationship between infedion and inflammationin the ealy stages of lung disease
from cystic fibrosis

Pediatric Pulmology 20 (1995: 63-70

7. Bekerman, R.C., Taussg, L.M., Pinnas, J.L.: Familia idiopathic pumonary
hemosiderosis
Am JDis Child 133(1979: 609611

8. Benhamou, P.H., Vannerom, P.Y ., Kalach, N., Duport, C.: Diagnastic procedures
of GER in childhood
Pediatr Pulmol-Supg. 11(1995: 116117

9. Bergmann, K.-Ch., Kramer, H., Wiesner, B.: Die bronchoalveolére Spulflisdgkeit
- ein neues Untersuchungsmaterial in der Pulmologie
Z Erkrank Atm-Org 157(1981): 34-40

10. Birrid, JA., Adams, JA., Sddana, M.A., Mavundg, K., Goldfinger, S., Vernon,
D., Holzmann, B., McKey, R.M.: Role of flexible bronchascopy in the diagnais of
pediatric aguired immunodeficiency syndrome-related pumonary disease
Pediatrics 87 (1991): 897-899



85

11. Blaker, F.: Erkrankungen der Nieren, der ableitenden Harnwege und der auleren
Geschledhtsorgane

In: von Harnadk (Hrsg.): Kinderheilkunde

Springer-Lehrbuch, 9.Auflage (1994): 40f

12. Blanco, A., Salis, P., Gomez, S., Valbuena, C., Tdleria, J.J.: Antineutrophil
cytoplasmic antibodes (ANCA) in idiopathic pumonary hemosiderosis
Pediatr Allerg Immund 5 (1994:235-239

13. Boat, T.F., Polmar, S.H., Whitman, V., Kleinerman, J.I., Stern, R.C., Doershuk,
C.F.: Hyperreadivity to cow milk in young children with pumonary hemosiderosis
and cor pumonale secndary to nasopharynged obstruction

J Pediatr 87 (1975: 23-29

14. Bouros, D., Panagou, P., Rokkas, T., Siafakas, N.M.: Bronchoalveolar lavage
findings in ayoung adult with idiopathic pumonary haemosiderosis and coeliac
disease

Eur Respir J 7 (1994: 10091012

15. Bungert, H.-J., Leonhardt, H., Mada, H.-N.: Physiko-chemische
Untersuchungen des Ferritins und des Proteinspektrums bei einem Fall von
Lungenhdmosiderose mit Glomerulonephriti s (Goodpasture-Syndrom)
Klin Wschr 49 (1971): 12571264

16. Buschman, D.L., Ballard, R.: Progressve massve fibrosis associated with
idiopathic pumonary hemosiderosis
Chest 104(1993: 293295

17. Cassmos, C.D., Chryssanthopouos, C., Panagiotidou,C.: Epidemiologic
observations in idiopathic pumonary hemosiderosis
J Pediatr 102(1983: 698702

18. Chryssanthopouos, C., Cassmos, C.D., Panagiotidou,C.: Prognastic aiteriain
idiopathic puimonary hemosiderosisin chil dren
Eur JPediatr 140(1983:123-125

19. Corhay, J.L., Weber, G., Bury, Th.,Mariz, S., Roelandts, |., Radermedker, M.F.:
Iron content in human alveolar maaophages
Eur Respir J5 (1992: 804809

20. Deutsche Gesdll schaft fir Pneumologie

Costabdl, U., Barth, J., Behr, J., Buhl, R., Kamzow, G., Kledch, H., Kdnig, G.,
Kroegel, C., Magnuseen, H., Mller-Quernheim, J., Petermann, W., Pohl, W., Rust,
M., Schaberg, T., Schmidt, M., Steppling, H., Teschler, H., Wagner, T.O.F., Worth,
H.: Empfehlungen zur diagnostischen bronchoalveoléren Lavage

Pneumologie 47 (1993: 607-619



86

21. Dandl, C., Israd-Biet, D., Costabel, U., Fabbri, L.M., Kledh, H.: Therapeutic
applications of BAL.

In: Kledh, H., Hutter, C.: Clinicd guidelines and indications for bronchoalveolar

lavage (BAL): Report of the auropean society of pneumology task group onBAL.
Eur Respir J 3 (1990: 960961

22. Dandl, C., Israd-Biet, D., Costabel, D., Rosg, G.A., Wallaat, B.: The dinicd
role of BAL in pudmonary haanorrhages.

In: Kledh, H., Hutter, C.: Clinicd guidelines and indications for bronchoalveolar
lavage (BAL): Report of the auropean society of pneumology task group onBAL.
Eur Respir J 3 (1990: 951-952

23. Drew, W.L., Finley, Th.N., Golde, D.W.: Diagnostic lavage in occult pumonary
hemorrhage in thrombocytopenic immunocompromised patients.
Am Rev Resp Dis116(1977): 215221

24. Dunn,O.J.: Multiple comparisons using rank sums.
Technametrics 6 (1964): 241-252

25. \an der Ent, C.K., Walenkamp, M.J., Donckerwolcke, R.A.M.G., van der Laay,
J., van Diemen-Steenvoarde, R.: Case report - Pulmonary hemosiderosis and immune
complex glomerulonephritis.

Clin Nephrol 43(1995: 339-341

26. Frankel, L.R., Smith, D.W., Lewiston, N.J.: Bronchoalveolar lavage for
diagnasis of pneumoniain the immunocompromised child.
Pediatrics 81 (1988: 785788

27. GarciaRio, F., Alvarez-Sala, R., Caballero, P., Pradacs, C., Pino,J.M., Villamor,
J.: Six cases of alveolar proteinosis. presentations of unusua asociations.
Monaldi Arch Chest Dis50(1995: 12-15

28. Gause, A., Pfreundschuh,M.: Immundogie
In: Clasen, M., Diehl, V., Kochsiek, K. (Hrsg.): Innere Medizin
Urban & Schwarzenberg, 3. Auflage (1994): 445f

29.Golde, D.W., Drew, W.L.,Klein,H.Z., Finley, Th.N., Cline, M.J.: Occult
pumonary haemnorrhage in leukaania
Brit Med J 2 (1975: 166-168

30. Grebski, E., Hess Th.,Hold, G., Speich, R., Russ, E.:
Diagnastic value of hemosiderin-containing makrophages in bronchoalveolar lavage
Chest 102(1992: 17941799



31. Gross W.L., Maagker-Alzer, G.: Erkrankungen des rheumatischen
Formenkreises

In: Claseen, Diehl, Kochsiek, (Hrsg.): Innere Medizin

Urban & Schwarzenberg, 3. Auflage (1994): 48gf

32. Grundmann, E.: Blut, Knochenmark undlymphatisches Gewebe
In: Grundmann (Hrsg.): Spezielle Pathologie
Urban & Schwarzenberg, 7. Auflage (1986): 64ff

33. von @ Hardt, H.: Die idiopathische Lungenhdmosiderose
In: Fenner, von der Hardt: Padiatrische Pneumologie
Springer Verlag (1979: 53Xf

34. von @ Hardt, H.: Erkrankungen vonBronchien, Lungen, Pleuraund
Mediastinum

In: Keller, Wiskott (Hrsg.): Lehrbuch der Kinderheil kunde

Georg Thieme Verlag, 5. Auflage (1984): 24.33

35. Hein, J., Martens, E., Bauer, I., Dorfling, P., Brock, J., Gulzow, H.-U., Breud,
K., Ruddph,l.: Die bronchoalveolére Lavage (BAL) - eine diagnaostische Methode
bei chronischen urspezifischen bronchopumonalen Erkrankungen im Kindesalter?
2. Teil: Untersuchurgen der zelluldren und humoralen Parameter der BAL-
Spulflissgkeit

Z Erkrank Atm Org 176 (1991): 7-20

36. Hein, J., Martens, E., Glulzow, H.-U., Breudl, K., Ruddph, I., Erfurth, F.: Die
bronchoalveoladre Lavage (BAL) - eine diagnostische Methode bel chronischen
unspezifischen bronchopumonalen Erkrankungen im Kindesalter?

1. Tell: Durchfiihrung undVertrégli chkeit

Z Erkrank Atm Org 170(1988: 127-131

37. Henderson, A.J.W.: Bronchoalveolar lavage
Arch DisChild 70(1994: 167-169

38. Horl, W.: Basisuntersuchungen
In: Claseen, Diehl, Kochsiek (Hrsg.): Innere Medizin, Nierenerkrankungen
Urban & Schwarzenberg, 3. Auflage (1994):1303f

39. Holm, S.: A smple sequentially rejedive multiple test procedure
Scand J Stat 6 (1979: 65-70

40. Hsu, B.Y., Edwardslll, D.K., Trambert, M.A.: Pulmonary hemorrhage
compli cating systemic Lupus Erythematosus: Role of MR imaging in dagnosis
A JR 158(1992: 519520

87



88

41. Huges-Davies, L., Kocjan, G., Spittle, M.F., Mill er, R.F.: Occult alveolar
haemorrhage in bronchopumonary Kaposi's sarcoma

JClin Pathd 45 (1992: 536537

42. Irwin, R.S,, Cottrell, Th.S., Hsu, K.C., Griswold, W.R., Thomas Il , H.M.:
Idiopathic pumonary hemosiderosis: An eledron microscopic and
immundluorescent study

Chest 65(1974: 41-45

43. Jones, C.L., Shields, M., Eddy, A.A., Baumal, R., O'Nelill, M., Geay, D.F.: Case
reports - Pulmonary hemorrhage and reaotizing gomerulonephriti s withou
glomerular immune deposits. Report of two cases

Am JKidney Dis 18 (1991): 257-263

44. Kahn,F.W., Jones, J.M.: Diagnasing baderia respiratory infedion by
bronchoalveolar lavage
JInfed Dis 155(1987): 862-869

45. Kahn,F.W., Jones, J.M., Douglas, M.: Diagnosis of pumonary hemorrhage in
the immunocompromised host

Am Rev Respir Dis 136 (1987: 155160

46. Khalil, A.M., Carette, M.F., Cadrandl, J.L., Mayaud, Ch.M., Akoun,G.M., Bigot,
J.M.: Magnetic resonanceimaging findingsin pumonary Kaposi's saroma: A series
of 10 cases

Eur Respir J7 (1994 12851289

47. Kruskal, W.H., Wallis, W..A.: Use of ranksin ore-criterion variance analysis
JAmer Stat Ass47(1952: 583-621& 48(1953: 907-911

48. e Lassnce A., Fleury-Feith, J., Escudier, E., Beaune, J., Bernaudin, J.-F.,
Cordonrnier, C.: Alveolar Hemorrhage - Diagnaostic aiteria and resultsin 194
immunacompromised hasts

Am J Respir Crit Care Med 151(1999: 157-163

49. Leaherman, JW., Davies, S.F., Hoidal, J.R.: Alveolar hemorrhage syndromes:
Diff use microvascular lung hemorrhage in immune and idiopathic disorders
Medicine 63 (1984): 343361

50. Matsaniotis, N., Karpouwzas, J., Apostolopodou, E., Messaritakis, J.: Idiopathic
pumonary haemosiderosisin children
Arch Dis Child 43(19698: 307-309



89

51. McWhinney, P.H., Kibbler, C.C., Hamon, M.D., Smith, O.P., Gandh, L., Berger,
L.A., Waeshy, R.K., Hoffbrand, A.V., Prentice H.G.: Progressin the diagnosis and
management of aspergill osisin bore marrow transplantation: 13 yeas experience
ClinInfed Dis17(1993: 397-404

52. Morgan, P.G.M., Turner-Warwick, M.: Pulmonary haemosidrosis and pumonary
haemorrhage
Brit JDis Chest 75(1981): 225242

53.Nussaum, E., Magg, J.C., Mathis, R., Galant, S.P.: Assciation d lipid-laden
alveolar maaophages and gastroesophaged reflux in chil dren
J Pediatr 110(1987: 190194

54. Olakanmi, O., McGowan, S.E., Hayek, M.B., Britigan,, B.E.: Iron sequestration
by maaopheges deaeases the potential for extracdl ular hydroxyl radicd formation
JClinInvest 91(1993: 889899

55. Pattishall E.N., Noyes B.E., Orenstein, D.M.: Use of bronchoalveolar lavage in
immunacompromised chil dren with preumonia
Pediatr Pulmol 5 (1988: 1-5

56. Perez-Arellano, J.L., Losa Garcia, J.-E., GarciaMadas, M.C., Gomez Gomez, F.,
Jimenez Lopez, A., De Castro, S.: Hemosiderin-laden maaopohegesin
bronchoalveolar lavage fluid

Acta Cytol 36 (1992: 26-30

57. Rafferty, L.R., Cook, M.K.: Idiopathic pumonary haanosiderosis with
autoimmune haemolytic anaamia
Brit JDis Chest 78 (1984): 282-285

58. Ramirez, R.E., Glasier, Ch., Kirks, D., Shakelford, G.D., Locey, M.: Pulmonary
hemorrhage asociated with systemic Lupus Erythematosus in children
Radiology 152(1984): 409412

59. Ramirez-R., J., Schultz, R.B., Dutton, R.: Pulmonary alveolar proteinosis
Arch Intern Med 112(1963: 419431

60. Ratjen, F., Bredendiek, M., Brendel, M., Méltzer, J., Costabel, U.: Differential
cytology of bronchoalveolar lavage fluid in namal children
Eur Respir J 7 (1994: 18651870

61. Reinhardt, D.: Erkrankungen der Atmungsorgane
In: von Harnadk (Hrsg.): Kinderheilkunde
Springer-Lehrbuch, 9.Auflage (1994): 335f



90

62. Reinhardt, D.: Lungenhdmosiderose
In: Schulte, Spranger: Lehrbuch der Kinderhell kunde
Gustav Fischer Verlag, 27 Auflage (1993: 659%f

63. Richter, G.W.: The Iron-Loaded Cell - The Cytopathology of Iron Storage.
Am JPathal 91(1978: 362396

64. Sadhs, L.: Angewandte Statistik
Springer Verlag, 7. Auflage (1991):393f, 510f

65. Saha, V., Ravikumar, E., Khandui, U., Date, A., Ponraiya, J., Raghupethy, P.:
Long-term prednisolone therapy in chil dren with idiopathic puimonary hemosiderosis
Pediatr Hemat Oncol 10 (1993: 89-91

66. Schnabel, A., Richter, C., Gross W.L.: Subclinicad alveolar hemorrhage in
pumonary vasculiti des

5th international conference

Broncho-Alveolar Lavage (Dublin, 2%h June - 1st July 1995

Final Programme & Abstrads: S35

67. Schweinfurth, H. (Hrsg.): Bronchoalveolédre Lavage
Dusti-Verlag, Miinchen (1990

68. Sherman, JM., Winnie, G., Thomassen, M.J., Abdu-Karim, F.W., Boat, Th.F.:
Time murse of hemosiderin production and cleaance by human pumonary
maaophages

Chest 86 (1984): 409411

69. Thomaslil, H.M., Irwin, R.S.: Clasdficaion d diffuse intrapumonary
hemorrhage
Chest, 68(1975: 483484

70. Thorpe, J.E., Baughman, R.P, Frame, P.T.: Bronchoalveolar lavage for
diagnosing aaute baderial pneumonia
JInfed Dis 155(1987: 855861

71. Winthrop, A.L., Waddell, Th., Superina, R.A.: The diagnosis of pneumoniain
the immunocompromised chil d: Use of bronchoalveolar lavage
J Pediatr Surg 25 (1990: 878880

72. Wright, P.H., Menzies, |.S., Pounder, R.E., Keding, A.O.P.W.N.: Adult
idiopathic pumonary haemosiderosis and coeliacdisease
Quart JMed 197(1981): 95102



10 _Anhang

10.1 Tabdlenverzechnis

91

Erkrankungen

Tabdle1l0: U-Test

Tabelle 1: Differentialdiagncsen der pumonaen Hamorr hage®® 2% 4 23
Tabelle 2: Indikationen zur Elekivoperation bei lungengesundenKindern __~~~ 41
Tabelle 3: Bronchoskopieindikationen der GOR-Patienten 42
Tabelle 4: Pulmonde Erkrankungen der Kinder mit GOR 43
Tabelle5: Bronchoskopieindikationen der Kinder mit chronischen pumonaen

44
Tabelle 6: Typisierung der Alveolarmakrophagen 48
Tabelle 7: Indikationen fiir die BAL bei GOR-Patienten 59
Tabelle 8: Indkationen fir die BAL bei chron. Lungenkranken 63
Tabelle 9: Mittlere Scores der Patientengruppen im Vergleich 66

70

71

Tabelle11: SpearmannRangdkorr el ationskoeffizient




10.2 Abbildungsverzechnis

Abbildung 1: Mikroskopisches Bild bei IPH

92

34

Abbildung 2: Krankheitsverlauf

36

Abbildung 3: Mikroskopisches Bild der Alveolarmakrophagen (Typ 1-5)

Abbildung 4: Lungengesunde

50

52

Abbildung 5: Lungengesunde, Median und $andadabweichung

53

Abbildung 6: Lungengesunde, Verteilung

54

Abbilduny 7: Lungengesunde, Makrophagentypisierung

55

Abbildung 8: GOR-Patienten

57

Abhildung 9: GOR-Patienten, Verteilung

58

Abbildung 10: GOR-Patienten, S/mptomatik

60

Abbildung 11: GOR-Patienten, Makrophagentypisierung

61

Abbildung 12: chron. Lungenkranke

Abbildung 13: chron. Lungenkranke, Verteilung

63

64

Abbildung 14: chron. Lungenkranke, Makrophagentypisierung

65

Abbildung 15. Patientengruppen im Vergleich

67

Abbildung 16: Patientengruppen im Vergleich, Verteilung

68

Abbilduny 17: Patientengruppen im Vergleich, Makrophagentypisierung

69



93

10.3 Danksagung

Herzlich danke ich Herrn Prof. Dr. med. D. Hofmann fiir die Uberlassung des
Themas owie Herrn Dr. med. P. Ahrens fir seine freundiche Beratung und

Unterstiitzung bel der Fertigstellung und Durchfiihrung meiner Disertation

Auch Frau Dr. med. C. Noll undFrau Kraft méchte ich fur die freundiche

Unterstiitzung wahrend der praktischen Durchfiihrung der Studie danken.

Mein ganz besonderer Dank gilt Christina Schneider und Patricia Stengel fur die
gelduldige Durchsicht meiner Arbeit, sowie meinen Eltern, Daniela Hable, Wolfgang
Repp, Eric Ehses fir den morali schen Beistand und de Hil fe bei

computertechnischen Problemen.



10.4 Lebendauf

94



95

10.5 Ehrenwortliche Erklarung

Ich erklare ehrenwdrtlich, dal3ich de dem Fadhbereich Humanmedizin der Johann
Wolfgang Goethe - Universitét in Frankfurt am Main zur Promotionsprufung

eingereichte Arbeit mit dem Titel:

Hamosiderinbel adene Alveolarmakrophagen
in der bronchoalveoléaren Lavage

padiatrischer Patienten

im Zentrum der Kinderheil kunde
der Johann Wolfgang Goethe - Universitét Frankfurt am Main
Abtellung fur Padiatrie Il
unter der Leitung von Herrn Prof. Dr. med. D. Hofmann,

mit Unterstiitzung durch Herrn Dr. med. P. Ahrens

ohnre sonstige Hilfe selbst durchgefiihrt und kel der Abfassung der Arbeit keine
anderen asdiein der Dissertation angeftihrten Hil fsmittel benutzt habe. Ich habe an
keiner in- und ausl&ndi schen medizinischen Fakultét bzw. Fachbereich ein Gesuch
zur Promotion eingereicht, nach de vorliegende Arbeit als Dissertation vagelegt.
Diese Arbeit wird in folgendem Publikationsorgan ver6ff entli cht: Zeitschrift
Pneumologie.

Frankfurt am Main, 1998 BettinaWeimer



